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Figure I-4-8. Acute Inflammatory Response

TLR aktiverar flera vagar som leder till signalering:
AP-1: Cellsignalering

IRF: Bilda Interferoner (IL-1B / IL-18)

KfkB: Proinflammatoriska cytokiner och TNFa/b
Prostaglandiner skapas fran Arach-acid via COX.

IL-1, TNF-q, IL-6

Hypothalamus
Py IL-1, TNF-a, IL-6
( l Bone marrow

4§‘ g Liver

s |

Prostaglandins 1

IL-1, TNF-a

. Leukocytosis
Acute-phase proteins, such as

Fever CRP, mannose-binding protein,
and complement components

Figure I-4-12. Systemic Inflammatory Response

Aseptisk inflammation (steril) ar evolutionart en nyhet da vi generellt har fatt
trauma och infektion samtidigt. Darfor ar akut inflammation svar pa detta.
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Pathogen-associated molecular pattern (PAMPs)
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Damage-associated molecular patterns (DAMPS)

Toll-like receptors (TLRs): TLR-4:

Mikrobiella komponenter LPS
"Scavenger”-receptorer: ¥ —d RIG-I-like receptors:
Negativt laddade molekyler { €N\ ds RNA
Oxiderad LDL-receptor \j ‘ ! ;

NOD-like receptors:
Mannos-receptor: Virus DNA
Mikrobiella kolhydrater Endogena larmsignaler

e ILC:s (Innate Lyphoid Cells) Bidrar till akut inflammation genom
sekretion av TNFa och INFy.

° Sensor-Celler: Epitel, makrofager, DC, mastceller, kdnner av.

e  Dendritiska celler formedlar specifika immunforsvaret genom T-cell

Enzymatiskt Transkription —
Preformerade bildade translation
Sekunder ~ Minuter Timmar Timmar-dagar >
Histamin 0, Prostglandiner ~ Cytokiner/Kemokiner
Enzymer NO Leukotriener TNF, IL-1, IL-8

Granulocyter
e  Faktor C5a ar viktig vid aktivering av Granulocyter vid
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18G och IgM underlattar aktivering av complement pa mikrobers yta.

Klassiska vdagen — Aktiveras av: IgM/IgG, CRP, Pentraxin 3
e  Beroende av Ca2+ och Mg2+

Lecetin-vdgen- MBL/Bicolin, MASP
e Aktiveras av: Vissa Sackarider (Mannos, N-acetylglukosamin,
fructos)
e  Kanner igen socker (mannos)
e  Beroende av Ca2+ och Mg2+

Alternativa vagen — Aktiverar: Oskyddade ytor, vissa polysackarider
e  Beroende av Mg2+
e  Feedback och forstarkning av 6vriga vagar
e  Auto-aktivering: Hydrolys av C3 + avsaknad av hamning ("Tick
over”).

Komplementfaktorer

e Dominerande i plasma: C3

e Adherensprotein (opsonisin) i fagocytos: €C3b (virusneutalisering)

° ” Anafylatoxin” histaminliberator: C5a, C3a (binder till intra/extra-
cellulara receptorer). Reglerar cellular homestas hos T-celler.

e  Kemotaktiskt for neutrofiler: C5a

e  Cell-lytiskt komplex: MAC (C8, C9)

e Apoptotiska cellers rester: Clq

e  (C3konvertas (C4b2a)

e  Faktor H: Hdmmar alternativa vagen, bryter upp C3 konvertas.

e Faktor I: Inaktiverar C3b och C4b genom klyvning

e  CR1-receptorer pa Erytrocyter bind komplementfaktorer (C3b och
C4b) => Transport till lever och mjalte for destruktion.

Producenter av komplementfaktorer
e  Levern: Majoriteten av komplmentfaktorer i blodet, hepatocyte
e Monocyter: Kan producera flesta (alla?)
° Epitelceller och fibroblaster: Flera, t.ex. C3
e  Clqgav benmargsceller, inte av Hepatocyter
e  Fettceller: Faktor D(adipsin)

Blandat

e  Defensiner: Celler férsvara sig genom syntes av peptiderna, de binde
till bakterierna och depolariserar och permabiliserar membran =>
inducerar dod. Kan vara utanfor cellen (sekretion) eller fagosom.

e  Akutfasreaktant: Haptoglobin, hogt vid inflammation for att binda
jarn.

e T-Cells-beroende svaret framst mot protein-antigen

e T-cells O-beroende svaret framst mot polysakckarid-antigen

e |L-1, IL-6 och TNF-a produceras av aktiverade makrofager

e Polymorfkarning leukocyt ar inflammatorisk akut cell

e  Basofiler dr den storsta producenten av Histamin och Heparin

e TNF-a stimulerar utséndring av akutfas-proteiner for att bekdmpa
mikrober.

e  Svullnad runt abcess orsakas fraimst av 6kad permeabilitet hos sma
blodkarl.




TLR och Inflammasome
LPS och mikrobiella komponenter kan aktivera TLR
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Membranreceptorer:
C-type lektinreceptorer (CLR) reagerar pa kolhydrater

Cytosoliska receptorer

NOD-Like receptors (NLR) Aktiverar NF-kB => Inflammtoriska cytokiner
o NOD-1: Peptidoglykan

NOD2: Muramyldipeptid (MDP)

Aktiveras av NOD-like receptors (NLRP) som upptédcker frammande |
cytosol eller via Utflode av K+ som sker vid bakterieinvastion | cell eller
ATP (bakteriell) utanfor cell som aktiverar K+ kanalerna. Aktivera Caspase
som leder till Inflamosome och IL-1B.

RIG-I Like receptors (RLRs) : RNA virus i cytosolen => IFN
cGAS-Sting: dsDNA i cytosolen => IFN. Sting (Stimulator of Interferon
Genes) aktiveras av cykliska di-nukelotider.

RLR och cGAS-Sting producear typ 1 IFN => IFNa och INFb => Stimulerar i
vara celler att:
o  Oka MHC-1 uttryck i APC celler vilket fér att T-celler |dttare kan
doéda
o  Aktiverar dendriter och makrofager och NK-celler
o Inducerar kemokiner for att locka lymfocyter

Interferoner

Utsdndras nar TLR aktiverar producering av IRF (Interferon Regulating

Factor). INF-a och INF-b &r forsvar mot virusinfektioner. Himmar tidigt

proteinsyntesen hos angransande celler.

e  Translationsinhibering: PKR fosforlyerar elF2a => Himmar mRNA
Translation

e Nedbrydtning av RNA: 2.5-oligodenylatsyntes => Aktiverar
Ribonuklease L (RNasel) som bryter ner (Viralt) RNA.

e Immunforsvaret
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Antibiralt

Ribavirin: Gammalt antiviralt amne som hammar processer | cell som ar
viktiga for viral repplikation: Neukleosidbiosyntes, mRNa capping och
Hypermutagen. Framst RNA virus.

Acyclovir: Effektivt mot HSV-1 & 2.

MHC/HLA

e  MHC-1 skapas genom nedbrytning av protein | cytosolen
e  MHC-2 Finns pa bland annat B-celler

Systemisk reaction vid inflammation

Granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF)

Macrophages and Th cells Bone marrow granulocyte

precursors

Induce proliferation, used
clinically to counteract
neutropenia following ablative
chemotherapy

Granulocyte- macrophage
colony-stimulating factor
(GM-CSP

Macrophages and Th cells Bone marrow granulocyte and | Induces proliferation; used

macrophage precursors clinically to counteract
neutropenia following ablative
chemotherapy

Facocytos-receptorer Opsonisering
Effekt pa fagocytos
"Ospecifika” receptorer

Q‘:‘} - Mannose-receptor +
Scavenger-receptor
Microorganism Integriner
Attachment by nonspecrfic receptors.
X Fc-receptorer ++
'::_ @ IgG-receptorer (FcyRI och 11)
o receptor
Opsonisering: Komplement-receptorer
Bakterien beklads CR1 (C3b-receptor) et
med IgG-antikroppar
och/eller komplement Cﬂ"m"
e Fc-receptorer + et
O'.'.'- Komplement-receptor *
Uppldsning av inflammation
o  Spontant att agens forsvinner (Passiv process)
o Negativ feed-back: Lipid mediator class swith, aktiv process
LT Inflammation
Arakidonsyra B PgE,
cox2
//7 -
15-lipooxygenas
Arakidonsyra —> Lipoxin —> Blockad av , Inflammations-
LT och Pg-Rs hamning

Med class-switch blir det Lipoxin, Resolvin och Protectin som ger ldkning
och anti-inflammation.

MHC

e  MHC-1 uttryck pa flesta celler, peptider fran i cellen fran proteasom

° MHC-2 uttryck avimmunférsvar (DC, B, Mono/Makrofagar och
epitelceller i thymus. Peptider utanfor cellen.

Aktivering av DC kommer uttrycka CCR7 => Rekrytering till lymfkortel

DNA 6verforing — Horisontell

Konjugation — F+ gen krivs (Frimst G- har Pilius): Overfér DNA via Pilus
(por), kan vara del av Kromosom eller Plasmid. Beror pa Tra som kodar for
F factor (Fertillity) gener pa konjugativa plsminer, kodar bla fér sex pili. Tra
genen 6verfors ocksa vilket gor att mottagarcellen sen blir en maojlig
givarcell.

Single strand

Sex pilus transferred

Plasmld\r

Freell  Frcell Feell Fcel Freell Frcell
Transduktion: Sker med Bakteriofag som tar med DNA.

Cleavage of Bacterial DNA package
Lytic Bacteria bacterial DNA in phage capsid
phage u /
RN\

+fs -0 (O

Release of new phage
from lysed cell

Transformation: Tar upp DNA-fragment/Plasmid fran extracelluldr vatska.

Infects other
bacteria

Phage’s genes
transferred (%]

Degraded
uncombined Recipient DNA
— DNA = Donor DNA
g = O Yo'
z = X N
Naked DNA Recipient cell Transformed cell ]

Mutation eller rekombination kan ocksa ske for att forandra genomet.




Bakterier

Membranen
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Gram & Gram &) a
Kapsel, Pilus (Framst G-), Flagellum kan finnas hos bade G+ och G-
Endotoxin finns hos G- (LPS, bestar av Lipid A)
LTA (Lipoteichoic acid) Finns hos G+ => TLR2
Transduktion: Overféring av information mellan bakterier
Mycoplasma saknar cellvdgg (har membran) och har sterol i

cellmembranet => Nielsen fargning.
Plasmid - oberoende, sjalvreplikerande, DNA-enhet

cytoplasma \ ka;psel pili

cytoplasmamembran

/ ribosom  / cellvagg
4 v

flagell DNA - en cirkular (oftast) kromosom

Flagell: Svansen, roérelseorgan och vidhaftning G+ och G-

Pili: Kan anvandas for att fora over gener mellan bakterier och

vidhafta pa slemhinnor.

Extrakromosomalt DNA

Plasmider: Oberoende sjalvreplikerande cikuldar dsDNA i bakterien
(man kan ha manga kopior). Dessa kan ha resistens och
virulensegenskaper. Dessa kan bytas och tas upp fran omgivning.
Bakteriofager: Bakterievirus, skiljer mot plasmid da reproduktion
normalt leder till bakteriens dod.

Genomet och forandring

e  Transposition: Flytta DNA-sekvens fran ett till annat stélle "Jumping
genes”. Ger rekombinationer, t.ex. nya ytantigener

e  Rekombination: Omindring/ i funktionellt gen-material.

Virulensfaktorer

e  Pili/Fimbrie: Vidhifta slemhinnor

o Adhesiner: Skapa tat kontakt med vardcell & ECM, har alla bakterier

e  Biofilmbildning: Binda till ytor och vandra sa bakteriesamhlle bildas

e Invasiner: Tvingar icke-fagocytiska celler till upptag

e  Omdirigering av aktin i vardcell: Rorelse inom och mellan celler

e Inbindning till och intrdde i M-celler: Genomgang till vavnad bakom

e  Sekretoriskt IgA proteas: Férbinda att bakterie fangas i mucin

e  Sideroforer: Forser bakterie med jarn

e  Kapel: Hindra fagocytos

e  Forlagning av LPS O-antigen: MAC bildas ej

e  (C5a peptidas: Stor komplementsignalen (kemotaxi, MAC)

e  Jarnavhallsamhet: Jarnkravande enzym utbytt mot mangan

e  Superantigen: Korskoppla MHC2- och TCR, krafti T-cell och cytikinsvar

e  Protein A: Bindet ill FC-region av IgG och hindrar Opsonisering

Bakteriella endotoxiner

e  Difteri-toxin: Inhiberar proteinsyntes

e  Tetanus-toxin: Inhiberar frisattning av glycin
e  Kolera-toxin: Stimulerar produkion av cAMP
e Botulinum-toxin: Blockera frisattning av AcH
Hemolys

Gram+ Kocker

e  Gamma-Hemolys: Ingen hemolys: Enterokocker
e  Alfa-hemolys: Delvis hemolys: Pneumonia, Viridans
e  Beta-Hemolys: Helt hemolys: Pyogenes, Agalactiae

Hemolysis classification

c

Bakterier
Gram @ (purple/blue)
Bacili Cocci Py
Aerobic Anaerobic Anaerobic/facultative Aerobic Anaerobic
m’; Nocardia Actinomyces
Corynebacterium Propionibacterium (weakly acid fast) (notacid fast)
Catalase
Streptococcus Staphylococcus
Hemolysis Coagulase
(Partal (Complete 7
a hemolysis, B hemolysis, Y (No nem%lylfs\s,
green) clear) growsinbile Saureus
Novobiocin
Optochin sensitivity Bacitracin sensitivity Growth in 6.5% NaCl sensitivity
and bile solubility
Group B Group A S saprophyticus S epidermidis
S agalactiae S pyogenes
Viridans streptococci Group D
(no capsule) S pneumoniae Nonenterococcus (enterococcus)
S mutans (encapsulated) S bovis Efaecium
S mitis E faecalis
— L6 — Fever
N | EIREEEE] . TNF-o.  —  Feverand hypotension
(TLR4)
— Nitricoxide — Hypotension
Histamine release:
o Hypotension and edema
Endotoxin s U
(lipid A component) |~ Complement activation —
—  Cha Neutrophil chemotaxis
L Tissuefactoractivation ——» Coagulation DIC
cascade
Gram @ (pink)
Diplococci Coccobacilli Comma-shaped rods
Aerobic Haemophilus influenzae Oxidase
(requires factors V and X)
Maltose utilization e
~ Bordetella pertussis Grows in 42°C Grows in alkaline media Produces urease
Francisella tularensis
N gonorrhoeae Campylobacter jejuni Vibrio cholerae Helicobacter pylori
N meningitidis
Bacill
Lactose fermentation
Oxidase Fast Slow
Kebsits -
H.S production Pseudomonas Enterobacter Serratia
on TSl agar
Shigella Salmonella
Yersinia Proteus

mportant tests re in bold. Important pathogens are in bold italics.

Streptokocker

e  Grampositiva kocker | par/kedjor

e  Katalas-Negativa

e  Fakulativt anaeroba (primart fermentation men kan véxa vid syre)

Stafylokocker

e Grampositiva kocker | Druvliknande cluster

e  Katalas-positiva (Producerar véta och vatten fran H202)

. Fakulativt anaeroba (helst fermntation men kan vaxa vid syre)
e  Koagulas-Negativa (Nastan bara S. Aureus ar positiv)




Adaptiva immunférsvarets roll

Delas in i T och B —Lymfocyter

Antikroppar (B-celler) skyddar mot primarinfektionen medan Cytotoxiska

(T-Celler) minimerar den pagdende infektionen.

e  Klonselektionsteorin ar att B/T celler bar antigensreceptor for en
specifik antigen och det antigen aktivera relevanta celler genom att
binda till antigen-receptor pa ytan.

e  ADCC (Antibody-depentent cell mediated cytotoxicity) ar en process
dar celler med antikroppar dédas av Fc-receptor celler som binder till
1gG

T-Celler

Effektor-T-celler bekampar bade mikroorganismer i vesiklar (fagosmomer)

och cytosolen. CTL sekreterar: Perforin, Granulysin och Granzymer.

Cytotoxiner dodar

infekterade celler /
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Figur2.5.1 Aktivering av
T-celler. Illustration: Lena Lyons.
Immunitet Naturlig Artificiell
Aktiv (Langvarig) Immuniskt minne Vaccin
Passiv (Kortvarig) Modersmjolk Antikroppar | blod

Det &r mot H och N delarna som vi far ett immunologiskt minne mot

influensan, saknas immuniteten ar det de cytotoxiska T-cellerna som ar av

storsta vikt for att fa slut pa infektionen.

e  Positiv selektion i Thymus ar nar cellerna 6verlever genom att binda
med lag affinitet till MCH-peptid-komplex => Dod eller Leva

e  Negativ selektion i Thymus &r nar cellerna sedan binder for hart till
egna peptider => Dod eller T-reg.

e  T-reg Nedreglerar immunsvar

T-celler aktiveras genom
e  TCR - MHC/Peptid: Aktivering
e (D28 + B7 —costimulering: Overlevnad
e  Cytokiner: Differentiering
e Autokrin IL-2: stimulering for 6kad proliferation

Aktiveras bara TCR/MHC &r det Tolerans (Anergi) och den dér.

T-hjalpar-celler

Bade Th1 och Th2 Hjalper B-celler till IgG produktion.

Th1 - Intracelluldra bakterier och virus — T- Celler: Fagocytos (narstrid,
bakterier). Styrs av IL-12 och INF-gamma.

e  Aktiverar makrofager genom CD40-L och INF-y => Okar iNOS,
NADPH och produktion av forsvarspeptider. Bakteriocida @mnen
kan sekreteras vilket skadar vavnad.

Th17 — Extracelluldra bakterier och vissa sampar:

Aktiverar Stromal-celler och Myeloida celler att producera G-CSF som

stimulerar Neutrofiler att produceras i benmarg.

e  Extracelluldra bakterier/svampar, neutrofilrekrytering

Th2 — Parasitmaskar — B-eller: Utsondring (distans, parasiter) —
immunforsvaret

e Hjalper B-celler till IgE produktion.

Th3 - IgA
T-reg: Uttrycker Foxp3 — Dampar T-cells svaren

e Usondra antiinflammatoriskt IL-10 och TGF-B

e  Naturliga T-reg dr sadana som reagerar starkt pa kroppseget och
blir da Treg celler. Hjalper skydda mott kroppsegna reaktioner.

e Inducerade Treg dr reaktiva mot vissa kroppsframmande antigen
(t.ex. fodan) och bidrar till tolerans mot dessa antigener.

Aktiverad Th1-cell

Medfodda
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/ ) / \1 \ l
»
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. 4 -
I‘I 44
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IL-4
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\D\ILA Hjélpar T-cell
/ \ 13— Q
IL-s I-10 IL-4
y \
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Aktivering till Hamning av Proliferation. Hamning  Stimulering
utsondring av funktioner Switch mot produktion av IgE-
parasitdédande antikroppar och av neutraliserande

amnen isotyper av IgG-antikroppar.

Degranulering av mastcell efter
inbindning av antigen till IgE

Antiinflammatoriskt

Cyklasporin och Takrolimus

Ger langvarig effect men inte pa akutfasen.

De hammar aktivering av transkriptionsfaktorer for IL-2.

Minskat IL-2 ger hammas Kloinal proliferation av T-celler och T-cells
aktivering.







B och T aktivering

Superantigen: Kan aktivera T-cellsreceptor och 10-20% av alla T-celler.
Ger massiv inflammatoriskt svar.

Th-cellen och B-cellen kan reagera pa olika delar av antigen/mikrob och
anda samarbeta. Detta gor att man effektivt kan framstalla
Konjugatvacciner mot kapselférande bakterier. Férutsattning ar att B-
cellen tar upp med sin Ig-Receptor innefattar den peptid som T-cellen
reagerat pa.

B1 B-celler och T-cells oberoende aktivering: sker med TI-1 och TI-2
antigen. CD5-B-celler i Mjalten Marginalzon (MZ) men dven ”vanliga” B-
celler.

DIRECT PATHWAY INDIRECT PATHWAY
[ ] [
Antigen-presenting cell Graft Recipient's
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Figure 4-23 Recognition and rejection of allografts. In the direct pathway, donor class | and class I MHC antigens on antigen-presenting cells (APCs)
in the graft (along with costimulators, not shown) are recognized by host CDB+ cytotoxic T cells and CD4+ helper T cells, respectively. CD4+ cells
proliferate and produce cytokines (e.g.. IFN-y), which induce tissue damage by a local delayed-type hypersensitivity reaction. CD8+ T cells responding
to graft antigens differentiate into CTLs that kill graft cells. In the indirect pathway, graft antigens are displayed by host APCs and activate CD4+ T cells,
which damage the graft by a local delayed-type hypersensitivity reaction and stimulate B lymphocytes to produce antibodies. IFN-Y, interferon-y;
MHC, major histocompatibility complex.
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NK-celler

Har Fc-Receptor som binder till Antikroppar for att doda malcell.

De Uttrycket olika typer av receptorer:

e Inhiberande: KIR och KLR registrerar uttrycksniva av MHC-1

e  Aktiverande: Registrerar infektion och cellstress => Intrinsic apoptos

Antivirala medel

e Nukleosid-analoger: Himmar DNA-replikationen

e  Proteas-hammare: Himmar “mognad” av viruspartikel

e  Antisens-preparat: Himmar translation

e Nerutoaminidas-hammare: Himmar frigérandet av viruspartikeln

Kronisk inflammation:
o  Kvarvarande retning — ofdrmaga att eliminera mikrob
o  Thl-reaktion
o Langvarig exponering for fraimmande/retande dmne
o Kisel =>Silikos
o  Overaktivt immunsystem
o Autoinflammatorisk sjukdom: T.ex. CAPS, mutation i
inflammasomen.
o  Autoimmun sjukdom: Autoreaktiva lymfocyter/antikroppar
o Allergisk sjukdom

B-Celler

ANTIBODY PRODUCTION ANTIBODY EFFECTOR FUNCTIONS
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Allelic exclusion: Endast ena kromosomen kodar for antikroppen.

Antikroppar
Neutralisering, Opsonisering, Komplementaktivering, Antikroppsberoende
cellmedierad cytotoxicitet (ADCC), Degranulering, utsondring av
mediatorer hos Basofil granulocyte nar IgE aktiverad Fc receptor binder.
IgM ar forst och Immunlogiskt minne ger 1gG snabbare

e  Konstanta delen av tunga kedjan bestammer klassen
IgM: Forsta som sekreteras under priméar respons och aktiverar
komplementsystem. Bildas tidigt i antikropps-svaret.
IgA: Finns slamhinnor, i saliv, svett osv. Hindrar patogener fran att fasta.
1gD: Finns pa B-cellers yta och bildar B-celler antigen receptor (IgM med)
1gG: Vanligaste antikroppen i plasma (80%) och primara antikroppen i sena
immunforsvaret. Aktiverar komplement. Passerar placenta.
IgE: Faster mot Mast-celler och Basofilers receptorer sa de utsondra
Histamin. Ovanligaste antikropp i plasma.

Inhibra toxiner och mikroogranismers spridning: I1gG, IgA
Komplementaktiver: IgM, 1gG1, 1gG3

Opsonisering: 1IgG1, IgG3, Binder Fc-receptorer och underlattar fagocytos
Granulafrisattning av mastceller: IgE

Vaccin
T-cells svar medieras sannolikt bara om APC celler aktiveras. Vid
vaccinering kan Adjuvans kravas for att aktivera storre svar.

Levande Vaccin: Forsvagade, ger lagre infektionsgrad (Barn vaccin)
Avdddade vaccin: Hepatit A/B

Subkomponent vaccin: Delar av toxiner

Rekombinerat vaccin: Bakterier odlar delar av smittamnet

Adjuvans: Oka immunsvaret for att trigga APC och minnesaktivering
Konjugat: Koppla t.ex. kolhydrat till peptider for att ge battre immunsvar.

Nationella vaccinationsprogrammet
Polio, Massling(Morbilli), Roda hund (Rubella), Passjuka (Parotit), HPV

Influensa A — Ortomyxovirus

RNA-genom, 8 segment och kan vara i djur med (gris, fagel t.ex.)

Lokala infektioner, manga symptom &r kopplade till Interferon/cytokiner
Typ A: Antiviralt som N eller M2 hammare.

Nytt vaccin varje ar

Antigen Shift (Genetic Shift): Human byter gensegment med andra djur.
Ny influensavariant utan flockimmunitet: Pandemi. Influensa A-genomet
ar segmenterat, vilket medger omsortering.

Antigen Drift: Mutationer som férandrar N/H pga virus-polymeras och
darfor forandrar viruset. Sasongsinfluensa.

Influensa B — Saknar Genetic Shift
Som typ A men saknar Genetic Shift (Djurvard saknar)




Virus

e RNA-virus fordkar sig i Cytosol medan DNA i kdrnan

e Hodljets huvudkomponent ar Lipid

e  Tropism (vardcell) beror pa vidfastningsprotein och receptor pa cellen
e  Upptagi cell sker genom membran-fusion eller upptag i vesikel

e Forst syntetiseras regulatoriska enzym, sedan strukturella

e  Virus gar ur cellen via avknoppning eller lysering

e DNA-virus kan existera latenta i cellen med minimal paverkan

e  Genfoérandrande och persisterande virus kan ge cancer hos cellen

Transport,
avkladning *

Translation, processning,

Replikation, transkription % 1atio
hopsittning %

Cytoplasma Golgi

Kirna Frisattning %
@ —>{ —>t viralt DNA —- viralt mRNA —i»
@/DNA-virus
ON ¢
L

: —> viralt mRNA
Fusion RNA-virus

/

Frisattning utan
holje genom

S
’ = ‘a\ lys av cellen

Retikuloendoplasmatiskt
retikel

Figur 4.2.1 Schematisk bild pd mojliga angreppspunkter (*)

1. Protein pa virus traffar cellreceptor. Har galler stor cell och organ
specificitet. DNA virus ar mer specifika an RNA.

2. Tasigigenom cellmembranet. Nakna virus bildar en buktning (coated
pit) som klar runt viruset i endsome via endocytos. Receptormedierad
endocytos. Virus med holje fuserar istdllet och smalter in i cellen.

| cellen klar den av sig kapsiden och nukleinsyra kommer ut
Transkription av nukleinsyra till mRNA
Translation och skapar viruset proteiner

Replikation av nukleinsyra sa att man far nya genom for nya virus.
Mognad till en viruspartikel med Kapsid och innehall.

Frisatts. Sprangs cellen blir det inga holjen. Frisatts virus genom
avknoppning far det holje (fran kdrnan eller ytmembran). Ibland
fortsatter mognaden har efter.
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H — Hemagglutinin: Fusion av membran genom bindning till Salisinsyran
pa cellens membran.

N — Neuroamidas: For att frigora bidning till Salisinsyra och ta sig igenom
Mucin eller [dmna celler.

Tidig fas: Regulatoriska protein — Styra cellen
Sen fas: Strukturella — Bygga nya virus
Cancer virus: P53, Tillvaxtkontrollen, Kronisk inflammation, Proliferation.

Virulens

e  Promotorsekvenser

Regulatoriska gener uttrycks tidigt

Satta cellen i S-fas (Syntetisera)

Okad nukleotiders tillgdnglighet (Bryta ner DNA)

Patogenesen - Exempel pa skador orsakade av virus

e  Virus ger direkt cellskador

e Immunforsvaret skadar de egna cellerna genom Cytotoxiska T-celler
dodar dem.

e Interferon/cytokin-symptom

e  Effekten av inflammatoriska reaktion

e  Sekundar effekt av cellskador (t.ex. Ciliecellskador)

e  Transformation av celler, vissa dr onkogena och bidrar till cancer.

e  Toxin som produceras

DNA-Virus Replikation
Manga DNA_virus har eget viralt DNA polymeras.

DNA-virus som behover cellulart DNA-Polymeras, finns i delande celler.
e Parvovirus: Replikerar i delande celler
e  Papillomvirus (Vartvirus): Stimulerar celler till delning =>
Cancerrisk

RNA Virus: Mer mutationer, mindre, eget polymeras.
e +RNA kan anvdndas direkt som mRNA
e  Ofta akuta infektioner
e  Korsar artbaridren
e  Kraver stor vardpopulation
e  Kan ha hog virulens
DNA Virus: Storre, stabilare/sékrare (korrekturldsning), Karnan. Mer
artspecifik och stérre genom (oftast).
e  Ofta persisterande infektioner
e  Oftalang ko-evolution med vardart
e  Liten vardpopulation
e  Oftalag virulens

Symptom: Kan stimulera interferonbildning som i sin tur ger symptom
eller genom celluldrt immunférsvar som angripper infekterade celler.

Skador sker genom

e  Direkt cellskada av virus

e  Cytotoxiska T-celler angriper infekterade celler
Den inflammatoriska processen orsakad av virus

Immunférsvarets effekt pa virus
e Interferon: Hindra virusreplikation i cell
e Celluldar immunitet: Forstor virusinfekterade celler
e  Antikroppar: Binder till virus och kan hindra infektion och lyserar
virus och virusinfekterade celler med komplement.

Viremi
e  Frittiblodet: Picornavirus
e  Virusilymfocyter: EBV, HIV
e  Virus i monocyter/makrofager: HIV, Massling

Virusinfektion
Typ 1 Interferoner (INFa, INFb) och IL-12 stimulerar NK cellernas
cytotoxiska aktvitet. Slapps ut av sensorceller tidigt.

“Sensorceller"!

Production .~ NK-cell- T-cell-
of IFN-a\ mediated mediated
IFN-B, TNF-o, ) killing of killing of
and IL-12 “nfected cells  infected cells

Virus titer

12345678 910
Time after viral infection (days)

Bakteriers forsvar mot immunforsvaret
e  Hemolysin (Listeriolysin O): Lyserar Fagosomen | cytosol
e  Sldppa cellviggs-delar: Inhibera phagolysomal fusion
e Antigen Variation: Modulation av pili & fimbire: undvika antikroppar
e  Polysackarid kapsel: Blockerar upptackt av LPS via MAMPs
Overleva i fagolysosome: Vax-vigg med mycolic syra, resistens.

Kapsel
Mnemonic

Streptococcus pneumoniae
Kebsiella pneumoniae
Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa
Neisseria meningitidis
Cryptococcus neoformans

(Some Killers Have Pretty Nice Capsules)




Blandat
Prevalens: Antal fall | en population vid en viss tidpunkt
Incidens: Antal nya fall / antal mottagliga

Epidemiologi

Epidemiologi: Laran om sjukdomars utbredning i en bofolkning samt
faktorer som paverkar eller bestimmer den. Att se monster.

Basic Reproductivte Rate: Genomsnittlig antal som smittas av en
infekterad person i helt mottaglig population.

Fall-Kontroll studie
o  Fordelar: Bra vid séllstyns sjukdom, kan madta manga olika
exponeringar, billig och snabbt.

o Nackdelar: Gar ej att rékna ut incidens, svart vid ovanlig exponering,

stor risk for bias:
o Recall bias: De som ar sjuka minns annorlunda
o Selection bias: Fel val av kontroller

Virusdiagnostik

Pévisa agens

4 Typbestamning

odling \
Resistensbestamning
P " Pévi
1. Pavisa eller avisa agens
karakterisera RNA/DNA- /___ Bestamma genotyp/stam
virus pavisning Pavisa specifika gener

Antigenpévisning Pavisa forandringar i gener

Pavisa genuttryck (mRNA)
Pavisning av speci-
fika metaboliter

Laboratorie-
diagnostik

Aktuell infektion

Serologi

/\

Genomgangen infektion,
bararskap, immunitet

2. Pavisa
immunosvar
mot virus

lymfocytsvar
Virusisolering
Cusvanvns ;" (odling)
s Immunfluorescens, EIA
1. Pavisa @ ’
/ virus
PCR och annan
Virologisk nukleinsyreforstarkning
laboratorie- @
diagnostik Elektronmikroskopi

\ 2. Pavisa anti- 1gG-antikroppsstegring
kroppssvar <

IgM-antikroppar

(serologi)

Biomarkorer

Leverinflammation

k3

% P-Albumin .. R .g/L (36-48)

% Pty ANItrypsin ..o . g/L (0,90-1,70)
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; P-CRP ..ooccoeirisersrrscrns e mglL (<5)
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Bindvavsinflammation
Mesodermal (bindvavds)-inflammation.

e Polymyalgi reumatika, Reumatiod arterit, INTE fibromyalgi.
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Amyloidos

Ar en grupp av sjukdomar som karaktariseras av extracellulira proteiner
som ansamlas. Kan vara systemiskt (SLE, IBS, RA, Tuberkulos), eller Lokalt
(Alzheimers, Hjarsjukdom, Amylin-diabetes). Kan dven delas in i Systemisk
elelr lokal.

Primdr amyloidos: (AL, primar) eller lattkedje-amyloidos (kappa, lambda)

e  Proteinerna (AL), fibrill utgérs av monoklonala latta Ig-kedjor.

e  Normal CRP.

e  Gar att behandla.

e Leta efter proteiner i urinet (proteinuri).

e Kan ge B-cellsneoplasi, exempelvis myelom och
lymfoplasmacytiskt lymfom.

Sekundadr Amyloidos (Reaktiv systemisk) AA-Amyloidos)

e  Serum Amyloid A(SAA, bildas i levern akutfas) Fibrillara protein.

e  HOg CRP.

° Gar att behandla, och ar vanligast.

e Njurar paverkas i férstahand.

e Autoimmunasjukdomar sasom RA och kronisk inflammation.

e  Kan ocksa ge tuberkulos, bronkietasier, ostemyelit och maligna
tumorer.

Familjar Amyloid Polyneuropati (FAP) — Skelleftesjuka — AA och SAA

e  Transtyretin = prealbumin. Bildar amyloidfibriller.
e  Svarare att behandla. Felveckning av proteiner.

Familjar medelhavsfeber autosomal recessive inflammation med AA / SAA
Ahlzheimers sjukdom: B-protein bildar amyloidprekursor protein som
bildar amyloidfibriller.

Blandat

Beta-sheets formas av individuella molekylers subeneter och syns i
H&E fargning eller Congo rod under polariserat ljus.

Vanligt med Serum Amyloid P (SAP) och Glycoaminoglycans (Heparan
sulfat).

Vavnadskada leder till aktivering av fagocyter som utséndrar
cytokiner, framst IL-1, IL-6 och TNF.

Dessa leder till feber via hypothalamus.

Paverka benmargen sa att rédablodkroppsbildning minskar
(erytropoes) och vitablodkroppar bildas mer (myelopoes).

Darfér kan man ta Hb och se om det finns inflammation eller inte. Hb
ska vara sankt isafall.

Kan mata antalet vitablodkroppar, men det &r inte sa bra da ménga
faster till blodkéarlet, och man mater endast dem i cirkulationen.
Albumin, transferrin och pre-albumin minskar vid inflammation.
Akutfasproteiner/inflammationsproteiner ékar.

Snabbaste dr serum amyloid A (SAA). Sedan CRP, och sist alfa-1
antichymotrypsin (hogst sensivitet).

SAA har snabbast halveringstid.

Vid inflammation och haptoglobin dr 0 => Leverinflammation.
Vanliga inflammationsmarkérer ar foljande. Dar gron = frisk, gul =
inflammation, rod = stark inflammation.

Amyloidos kan ge restriktiv kardioyopati. Vilket i sin tur resulterar i
diastolisk dysfunktion pga dalig tanjbarhet.

P-Albumin g/l (36-48) X ; e E— : N
P-ay-Antitrypsin g/L (0,90-1,70) ot ML m J,/\/_
P-Orosomukoid g/l (0,55-1,05) — ‘. 1 2 a,f,
P-Haptoglobin g/l (0,45-2,75) MR I B 2
P-CRP mg/l. (<5) 4 i ‘] { A
Sjukdom Protein Amyloidos = B-fibrillos
\

Immunocytdyskrasi-associerad
amyloidos = Primir amyloidos

Litta Ig-kedjor
bildar AL-fibriller
(BJ proteinuri!)

Systemisk
Reaktiv amyloidos = sekundiir Serum Amyloid A
amyloidos bildar AA-fibriller
(Reumatoid artrit!)

Familjar amyloid polyneuro- Transtyretin =
pati (FAP) = Skelleftes P in bildar Forviirvad
amyloidfibriller

Alzheimers sjukdom B-protein frin APP =
AmyloidPrekursor-
Protein bildar

amyloidfibriller

Inte vanliga, men teoretiskt intressanta dir Immunocytdyskrasi-  Reaktiv Prionoser
Prionoser (BSE = galna ko- Prionproteiner
sjukan, scrapie = skrapsjukan, (PrPF, PrP%)

v. Creutzfeld-Jakob)

(Tidigare kallad
sekundi amyloidos)




Vaccinationer

Bra vaccin ska:

. Immunogent

e Immunologiskt hdrma en riktig infektion och ga att mata skyddet
e  langvarigt skydd

e Har liten risk for korsreaktioner och biverkningar

T-cells svaret ar mycket svarare att mata an antikropp fran B-kroppar.

Typer av vaccin

Levande

e  Gold standard, gett de basta syddseffekterna da det immigrerar riktig
infektion.

e  Oftast lag kostnad och bra immunogenicitet och slipper lagga pa
Adjuvans.

e  Slemhinnervaccin mojligt.

e  Kaninte ges tillimmunsupprimerade och man kan fa den riktiga
infektionen eller muteras. Alltsa storre risker och
immunsupprimerade och gravida undviker man ge det.

e  Attenuering (forsvagning) sker genom att |ata virus passera |
cellodlingar som inte ar anpassade for manniska (pH, temperatur,
celler). Detta ger mutationer som gor att den anpassar sig till annan
miljo. Tittar sedan om mutationer utforts. Modernt satt ar att ta bort
virulensegenskaper.

Inaktiverade vaccin

e  Farrerisker, kan inte fa antigen levande och kan I princip alltid ges till
alla. Ofta stabila beredning och kan ge ett komplett svar.

e Nackdelar: Storre mangd antigen behovs, behover | regel adjuvans
och ger mindre komplett svar vilket behéver med booster da.

o Hela patogener

o  Subenheter
Ytproteiner, Polysackarider (bor konjugeras) Exotoxiner
(maste inaktiveras)
Ger ett mer riktigt och sofistikerat svar, man kan alltsa ta
bort sadant som inte ger skyddat effekt.

o  Rekombinerat
Cellular fabrik for att fa fram delar som &r svara att odla
normalt. Man tar da istéllet jastceller.

Barnvaccination: Mdssling, Passjuka roda hund

APC-celler som &r viktigaste och styr hela processen for langtidsminne
Biverkningsprofilen &r bra och liten eftersom vaccin har hogre krav da
man ger det till friska.

Lag alder (under 1 ar) och hog alder: svarar samre pa vaccin.

Aluminium-salter ar det som anvands som adjuvanser historiskt. Man tror
man far depaeffekt: langsam utséndring av antigen. Andra ar att man far
en forbattrad rekrytering av APC till omradet med antigen. Forstarkt
immunsvar.

Vaccin | slemhinnan
Har fordel da man bade far ett IgA svar och IgG svar. | Muskel far man bara
IgG. Alltsa skyddar den fran smittvdgen.

Levande rekombinanta vaccin (vektorvaccin)
Tar ett antigen och stoppar | ett annat virus (Adenovirus vanligt) vilket da
gor att man skapar immunsvar mot bada. Testas mot HIV och Ebola

DNA-vaccin
Later kroppen sjdlv producera antigener

Reverse Vaccinology
Man tittar pa personer som redan haft infektion och ser vilka delar som &r
starkt immunskapande for att se vilka peptider man ska anvanda.

Vaccination med(b) och utan(a) APC och T-cellssvar
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T-cell help

Mycoplasma
M. Pneumonia
e  Saknar normal cellvdgg (ar darfor G-)
e  Steroler med kolsterol som cellvdgg (syntetiserar inte det sjalv)
e Unga vuxna med Atypisk Pneumoni
e  "Mulberry” formade kolonier pa media som innehaller Steroler.
e  Kan uytvecklas till atypisk ihallande” hack” (lite sputum)
e  Fungerar som Super-Antigen => Aktiverar IL-1, IL-6 och TNF-a
° Extraceullular, lite och flexibel, inte invasiv.
e  Behandling: Erythromyzin (Makrolider).

Mykobakterier

Tuberkulos, Lepra osv

e  Syrafasta stavar med vax-vagg.

e  Obligata aerober

e Mycket lipider i cellmembran och langa fettsyror ”Myolic Acid”
e  Vdggen gor dem resistenta mot => Kemikalier och Torka

e  Avfirgar inte med alkohol/syra

e  Vixer langssamt! Svarodlat.

e  Atypiska smittar inte! (andra dn TBC)




Antibiotika
Antibiotikans effekt
o Baktericida: Bakteriedodande,
o Narimmunforsvaret har svart att komma at infektionen
(Endokardit, Meningit)
o  Nedsatt immunforsvar, som leukemi och cytostatika
o Bakteriostatiska: Bakterihammande, battre hos patienter med

Cellvdaggssyntes-hammare (BG)
Betalaktaman (PCK)
° Penicillin: G+, Streptokocker
e  Cefalosporin: G+/G-
e  Karbapenemer: G+/G-
Glykopeptider (V)
e  Vancomycin: G+, Stafylokocker, MRSA

Proteinsyntes-hammare (MOTAL)

e Makrolider: Erytromycin, alt vid Penicillinallergi. G+,
Streptokocker

° Oxazolidioner: Linezolid — Rdddare vid MRSA och VRE. G+,
MRSA, Stafylokocker

e  Tetracyklin: Doxycyklin. G+/G- Intracelluldra

e  Aminoglykosider: Tobramycin — Baktericid effekt, maste
injeceras. Biverkningar: Dovhet, Balansrubbningar (nerv 8)

e Linkosamider: Klindamycin: Biverkning diarre fran C. Difficle

DNA/RNA Syntes-hdmmare (NK)
e Nitromidazoler: Metronidazol (flagyl): Kirurgens favorit och tar
amoébor.
° Kinoloner: Ciproflaxin, snabbt baktericid. G- Intracellulir /G+

Metabola processer-hammare (F)
e  Folsyraantagonist: Trimetoprim, Sulfa. G-/(G+)

Cytoplasmamembranets funktion Vissa mot Svamp (PK)
e  Polymyxin B
e Kolistin

Klavulansyra: Himmar Betalaktamas

Hamning av proteinsyntes:
- kloramfenikol

- erytromycin

— tetracykliner

- aminoglykosider

Figur3.4.2 Schematisk bild av antibiotikas olika

verkningsmekanismer. lllustration: Lena Lyons.

mRNA
Transkription Translation
DNA L

Hamning av nukleinsyra-
%ephkaﬁon

replikation och transkription:
- kinoloner
- rifampicin

Hamning av cellvaggs-

Protein
Syntes av

metaboliter

Hamning av cytoplasma- Hamning av metabola processer:

syntes: membranets funktion: - sulfa

- penicilliner - polymyxin B - trimetoprim
- cefalosporiner - kolistin

- vankomycin

Antibiotika med speciella spektrum

¢ Enbart G- (ej G+) — Pivmecillinam, aztreonam

¢ Enbart G+ (ej G-) — Vankomycin, klindamycin, linezolid

¢ Enterokockeffekt

— Amoxicillin, piperacillin-tazobactam, imipenem, vankomycin

¢ Pseudomonaseffekt

— Ceftazidim, piperacillin-tazobactam, imipenem, fluorokinoloner,
aminoglykosider

¢ Anaerobeffekt

— Metornidazol, imipenem, piperacillin-tazobactam, klindamycin

Penicillinresistens

Mekanismer och exempel pa typer av resistens mot Penicillin

o  Mycoplasma: Saknar cellvagg

o S.Aureus: Betalaktamas-produktion

o  Pneumokocker: Férandring i PBP (Pencillin binding protein)
Chlamydia: Intracellular

Resistensbestamning — SIR Tolkning

o S =Kanslig (Sensitive) — Stor sannolik terapeutisk effekt

o I=Intermedidr (Intermediate) — Osdker terapeautisk effekt. Kan
anvandas vid hogdos eller dar kroppsdelar dar antibiotika ansamlas.

o R =Resistent (Resistant) — Sannolikt medfor terapisvikt, ej anvanda.

Fenotyp Resistensbestamning

o MIC (Minimum Inhibitory Concentration), minsta mangd som
hammar tillvaxt.

o Diskdiffusion: Platta med antibiotika pa

Genotpisk Uppvisa genen for resistans (mecA, vanA osv), ”S eller R”

Resistensmetoder

o  Forandrat bindningsstélle (PBP, Riboson, DNAgyras)
o  Enzymproduktion: Bryter ner/modifierar antibiotika
o Minskad genomslapplighet: Poriner stinger/minskar
o  Akitv pump/Efflux: Pumpar ut antibiotikan

Baktericid (dodande): Battre vid sankt immunfdérsvar/svart att na
Bakteriostatisk (Tillvaxthammande) effekt.

Bakteriers férvarvda resistens

o Kromosomal: Genom celldelning/arv (inom arten)

o  Overforbar: Férs mellan bakterier (inom och mellan art)
o  Konjugation: Plasmiddverforing
o  Transformation: Lickage/diffusion

o  Mutation: Spontant genbyte av t.ex. PBP

Typer av resistens
o  Nedbrytande enzymer
o Betalaktamaser: Penicilliner, Cefalosporiner, Karbapeneme
o Modifiera antibiotika (acetyl-, fosforylering...): Aminoglyko
o  Forandrade bindingsstdllen
o  PBP: Penicilliner, Cefalosporiner
o  Ribosomen: Aminoglykosider, makrolider, tetracykliner
o  DNAgyras: Kinoloner, Rifampicin
o Biokemisk by-pass
o Minskad genomsladpplighet och utpumpning
o  Porinférlust/stagning: Aminoglykosider, Cefalosporiner
o  Efflux: Cefalosporin, Makrolid, Tetracyklin, Aminoglykosider

Beta-Laktamer binder till specifikt PBP (penicillinbindande protein) och
gor att bakteriens cellvagg inte stabiliseras => Lyserar. Olika B-Laktamer
binder till olika PBP.

ESBL: (Extended-Spectrum Beta Lactamases) bryter ned Penicilliner och
Cefalosporiner (inkl Cefotaxim och Ceftazidim). Overfér via plasmid.
ESBLcarba: Bryter utover ESBL dven ner Karbapenemer.

MRSA: S.Aureus Resistens mot allt penicillin och Cefalosporin, mecAgen
andrar PBP. Egentligen resitent mot samm som ESBL.

VRE: E. Faecalis och E.Faecium med resistens mot Vankomycin och
Teikoplanin

Erytromycin: ar alternativ om man ar allergisk mot Penicillin




Luftvagsinfektioner

Man kan drabbas av det flera ganger eftersom en del virus har antigen
variation och det finns flera olika virus som orsakar det.

e  Cilierade epitelceller ar initialt basta skyddet

° Virus skadar barrirdr, ger inflammation och 6kar bakteriers adherens
° Man far sallan immunitet, troligen da det bara infekterar slemhinna

Bakterier ar vid Luftvagsinfektioner:
o Lite langsammare,
Ger AT trots hog feber
Torrhosta
Lagt CRP (relativt)
Ful réntgen men liten lungpdverkan

O O O O

Post-Viral: S. Pneumonia, S. Aureus, H. Infuenzae

Ovre luftvigsinfektioner

Virus dominerar

e  Snuva (Rinit):

e  Bihadleinflammation (Sinuit):

e  Oroninflammation (Otit): Ofta med férkylning och framst av S.
Pneumoniae (Pneumokocker, vaccineras nu), annars H. Influnzae

e  Svalginflammation (Faryngit): Ofta allman rodnad/svullnad av bakre
svalgvagg. GAS ar vanlig och samband Faryngit och Tonsillit vanligt.

e  Tonsillinflammation (Tonsillit): Ofta feber och stora lymfkértlar i
kdkvinke. GAS ar viktigast vid halsinfektioner, speciellt pa vinter

e  Luftstrupskatarr (Trakeit):

e Inflammation av stimband (krupp):

e Inflammation av struphuvud (Laryngit): Heshet ofta med rethost.
Ofta virus men kan vara Clamydophila Pneumoniae, Mycoplasma
pneuminae, H. Influenzae, Moraxella (55%)

Rhino-viruset vanligast vid OLI,

Ovriga: Influensa Typ 1 och Corna

Nedre luftvagsinfektioner - Pneumonier

Bakterier dominerar

Nedre luftvagar ar normalt sterila.

e  Luftrorskatarr (Bronkit): Hosta med symptom fran 6vre luftvagar.
Langvarig rethosta ses vid B.Pertussi (kikhosta), M. Pneumoniae, C.
Pneumoniae.

KOL patienter far oftare H. Influenzae eller Moraxella.
Cystisk Fibros: Segt slem som ansamlar S. Aureus, men dven som KOL

e Lunginflammation (Pneumoni/monit):

Influensa ar den svaraste NLI vi har: Torrhosta, Snabbt insjuknande, feber,

muskelvark och huvudvark.

Lunginflammation: Vanlig orsak RS-virus

Atypisk Pneumoni

° M. Pneumoniae

° C. Pneumoniae

e  Legionella Pneumophila
Samhallsforvarvad Pneumoni: M. Pneumoniae och H.Influenzae
Sjukhusférvarvad Pneumoni: Enterobacteriacae (Klebsiella Pneumoniae,
E. Coli), P. Aeruginosa, S. Aureus.
Lunginflammation nyfédda: GBS, E. Colie

Urinvagsinfektion

Virulensfaktorer for E.Coli under urinvagsinfektion: Flageller, Pili,
Endotoxin

e  Cystit (Urinblasa):

e Uretrit (Urinroret):

e  Prostatit (Prostata): Oftast hos man

e Urosepsis: Nar det sprids till blodbanan

Patogener

Primarpatogena arter: De som oftast orsakar urinvagsinfektion hos friska
e E.Coli

e S.Saprophyticus

Sekunddrpatogena arter De som séllan orsakar forstagangsinfektioner,
men vid aterkommande eller vardrelaterande kan orsakas:

° Enterobacteriaceae (Klebisella, Proteus, Enterococer, C. Albicans)
. Enterokocker

° S. Aureus

e  Jastsvamp: Kandida

Ureas (ammonika) tillverkas av nagra och kan bidra till skada och sten:
Klebisella, Proteus.

Parasitorsakad ar ovanlig
e  Schitosomiasis Hematobium(Global): Kommer som &dgg och
penetrera huden och lever vid karlen ytligt. Skadar inte oss. Gar
det fel kan det blir lite blod i urinen.
e  Trikomoniasis Vaginalis(Sverige): Uritrit och Vaginit. STD
sjukdom

Faktorer

° E.Coli, man och kvinnor, oftast orsaken.

e Gravida kvinnor: S. Saprophyticus

e  Kateter: Under manads tid blir alltid koloniserade. Da vanligen med
biofilm, gramnegativa stavar och enterokocker.

e  Typ 1-Fimbrier &r viktigast for bakterierna att kunna fasta pa epitel i
urinvdgarna. Tamm-Horsfall-Protein produceras av Uroepitel-celler
for att aktivt blockera

e  Endotoxin, hemolysimn och cytotoxisk nekrotiserande faktor skadar
slemhinnan och Kapsel gér att motverka fagocytos.

o  Ketelicidin, ett kroppseget antibiotikum tillverkas for att motverka.

e  Yttersta cellagret kan stotas bort for att fa bort bakterier som fast

Diagnostik: Morgonurin (4h utan pissa) ar att rekommendera.
Mittstraleprov, dar man later en del rinna ut forst.

Normalflora

Hud: S. Epidermidis

Nasa: S. Epidermidis, S. Aureus
Oropharynx: Viridans

Tander: S. Mutans

Colon: B. Fragilis > E. Coli
Vagina: Lactobacillus, E.Coli, GBS




CNS-infektioner

Ovanligt men allvarligt. Orsakas i fojd oftast av:
Virus => Bakterier => Samp => Protozoer

Meningit: Huvudvark, feber, ljuskanslig, Nackstelhet och lamnar normalt
inga kvarstdende men (sekvele)

e  Diagnostik: CSF glukos sjunker vid bakterie/Svamp
Encefalit: Kan vara fokalt eller diffust spritt. F6ljs vanligen av Meningit och
symptom liknar (inte nackstelheten) + Neurologiska symptom.
Restsymptom &r vanligare.

Bakteriellt

Bakterier tar sig in genom luftvagarna, till blodbanan och sedan upp till

subarakonidalutrymmet, dar immunférsvaret ar for daligt => Bakterien

forokar sig ohdmmat.

e  Kapesel dr avgorande for att klara att undvika immunforsvaret pa
vagen och dessa kallas: Meningotropa.

e  S.Pneumoniae orsakar 50% av alla bakteriella meningiter.
o  Oftast har patienter en Pneumoni samtidigt som
meningiten.
o  Saknar mjalte, Drogmissbrukar, lackage till CSF eller
skalltrauma ar 6verrepresenterade.
o  Vaccineringen har gjort att farre far H. Influensae
e N. Meningitidis (Meningiokock) orskar 10% av bakteriella meningiter
o  Ger dramatiskt sjukdomsforlopp da stora mangder LPS
frisatts vid bakteriens sénderfall. Antibiotika ges
profylaktiskt till ndra kontakter.
o Vaccin: A+C+W+Y rekommenderas vid riskomraden
e H. Influenzae (5%) => Sjunker pga Vaccinering!
e Listeria Monocytogenes (5%)=>
o Icke pastoriserade mejeriprodukter ar risk
o  Svar att upptacka i CSF.
o Naturligt resitent mot Cefalosporiner.
e  S.Aureues (5%):
Beta-Streptokocker (5%)

Nyfédda har oftast E.Coli eller GBS, troligen fran att modern ar
koloniserad och 6verfor vid forlossning.

Svamp C. Albicans vanligast: Vanligast hos nyfodda

Spiroketinfektioner => Borrelia Burgdorferi: Blir vanligare i Sverige.
e  CNSsymptom komemr 6 manader efter smittan

e  Mildare och mer kronisk karaktdr pa symptom

e  Dominerande orsak till Facialis-pares hos barn

e  Maste bestammas serologiskt, gar ej att odla i lab.

Diagnostik: Odling med resistensbestamning trots att PCR finns. Odling
kan tas fran blod eller luftvagar da trolig smittvag ar dar.
e  Viktigt med diagnostik da man har kan ge antibiotika

Virus
Ovanligare med virusinfektioner numera. Sprids via nerver eller blodet.
Vanligaste orsaken till Akut ser6s meningit och encefalit

Meningit domineras av,
e  Enterovirus star for 90% av serds meningit
e  Herpes Simplex 2 (HSV-2): 10%. Blasor fore eller samtidigt.

Encefalti domineras av
e  Herpes Simplex 1 (HSV-1): Vanligaste orsaken till sporadiskt fall
av Encefalit.
o  BEHANDLINGSBAR: Acyclovir (Nukleosidanalog) =>
PCR Analys for att hitta. Behandling redan innan svar.
e  TBE (Arbovirus): Fastingburet
e  Rabies: Smitta leder till doden.

Parasiter
Falciparum-Malaria ar viktigaste parasite-orsakade.

Mag-Tarminfektioner

Virus troligen vanligast i Sverige => Stabila utanfér kropp

e  Rotavirus: Inkubation 1-3 dygn. Vara 4-7 dygn. — Vinter till var

e  Calicivirus (Noro/Sapo-virus) (Vinterkraksjuka): 0.5-2 dygn
inkubationstid. Varar nagra dygn.

e  (Adenovirus): Framst hos Barn. Langvariga diarrer

e  (Astrovirus): Framst hos Barn. Mild gastroenterit

Barn: Y. Enterocolitica => Invasiv
Magsar: Dysoeosi och Gastrit: Ont i magen eller “magkatarr” => H. Pylori
HUS: Trobocytopeni, Microcytdr anemi, Trobocytopeni

Antibiotika Associerad Diarre => C. Difficle (50%)

Vardrelaterade
e  C. Difficle
e  Calicivirus (Noro)

Enterotoxin, tunntarmen => Vatskeldkage, paverka Salt-kanaler — Hog
smittdos —
e  Vibero Cholerae => AB Toxin => cAMP => Hdmmar Na+ upptag
° ETEC => Liknar Cholerae => cGMP. Turristdiarre — LT/ST toxin
e  Campylobacter
e  Salmonella: Fagel och agg
e (. Difficle: Enterotoxin A (Aktivera enteriska neuron och
epoptos hos enterocyter. Toxin B: Mer potent an A.Inaktivera
Rho & RAS => Kollaps av enterocyternas aktinskelett och
celldestruktion.
Cytotoxin, tjocktarmen => Celldéd genom att hamma proteinsyntes — Lag
smittdos — Cytotoxin ger risk for HUS
e  Shigella: Shiatoxin: Inaktiverar 60S ribosomenhet => Irrevesibelt
avbrott i Proteinsyntes.
e  EHEC: ShialiknandeToxin (SLT)
e  Campylobacter: Gris, fagel, SLT
Neurotoxin, => Paverkar ANS => Performerade toxin producerade utanfor
varden => Matforgiftning
e S. Aureues — Borjar och slutar snabbt
e  Bacillus Cereus: Kontaminerat Ris, snabb matforgiftning 0.5-6h
e Clostridium Perfringens: Ateruppvarmd mat
e  C.Botulinum: Burkmat och honung

Invasivitet => FGrmaga att penetrera tarmepitelet genom endocytos =>
Vaxer intracellulart => Sprider sig via InvasionsPlasmidAntigener.

e  Shigella

. EIEC

e Y. Enterocolitica: Framst barn.

Inflammatorisk Enterokolit => Feber och blodiga diarrreer, nedre del av
tarmen.

e  Shigella
e  Campylobacter
e C. Difficle

e (Salmonella), (Y. Enterocolitica), (EIEC)
e  (EHEC): Lag feber.

Reaktiv artrit => Ledsymptom 1-4 veckor efter
e Y. Enterocolitica: Flaskkott, Akuta krakningar
e  (Shigella), (Salmonella), (Campylobacter)

Parasiter

e  Giardia Lamblia: Proximal tunntarm => Minskar reabsorption.
Malnutrition, aterkommande, langvarig. => Diagnostik: Cystor.

e  Entamoeba Histolytica: Tarmparasit som ger svarast symptom: Blod,
diarre och risk fér nd andra organ. => Sar och Abcess i grovtarm

e  Cryptosporidum Parvum: Tunntarms inflammation, kan bli langvarigt
hos immunsupprimerade.

e  Ascaris Lumbricoides (Spolmask): Asymptomatiskt med Mask i
avforing

e  Enterobius Vermicularis (Springmask): Barn (leksaker), varmare
klimat => Nattlig analklada Nar honan tranger ut och ldgger dgg

e  Strongyloides Stercirakis (Tradmask): Asymptomatiskt med mycket
mask i avforing




Mage och tarm

Payerska Plack
Finns | distala ieum och innehaller M-celler
e Sakna microvilli och har tunt glykocalyx (membran-muciner)
° | direkt kontakt med antigen/tarmlumen
e Uttrycker receptorer som kan binda t.ex. bakterier
e  Upptag av luminala antigen via endocytos + trancytos till DC i
Lamina propria.
e  Viktigaste sattet for induktion av antikroppssvar i tunntarm

Epitelets barriarfunktion

e Tight junctions ger fysisk barrier

e  |EC (sekretoriska celler) ger kemisk barrier; Goblet och Paneth

e  Goblet celler: Mucin (starkt glykosylerande proteiner, ffa MUC2)
=> Slemlager

e  Paneth celler: Bildar antimikrobiella peptider (AMPs), REGIIly (c-
typ Lektin), defensiner, Cathelicidin, lysozym osv som samlas i
mucinlagret.

e Mucin + AMPs + IgA: Ger steril miljo i tunntarmens kryptor

IEC reagerar pa normalflorans MAMPs
Viktigt for epitels homeostas sa uttrycker IEC PRRs (pattern recognition
receptors) TLR5 och NOD2.
° Konstant narvaro av normalflora kréaver ddmpad/andrad
signalering
e  Basolaterala respektiver apikala TLRs => Aktiverande resp
dampande signal.
e  Stimulering av Apikala PRR uderstdder: Reparation av Epitel,
Produktion av AMPs och mucin (mer slem)

IgA transporteras via transcytos till apikala sidan av epitel vid kryptor..
Fungerar neutraliserande men kan aven bidra till upptag av antigen fran
tarm. 80% av kroppens plasmaceller producerar IgA och befinner sig i
tarmen.

Normalfloran saknar virulensfaktore och ar ICKE-invasiva. Bakterierna
avdodas effektivt om de passerar epitelbarridren. Kontakt mellan adaptiva
och normalflora sker framst via reglerat upptag (M-celler, sampling). Ger
inte vavnadsskada utan det ar normaltillstand.

TSLP, TGF-beta och PGE2 forhindrar inflammatoriskt immunsvar under
normalforhallande. T-celler reagear men Th-celler reglerar

Patogener tar sig igenom pa flera satt (Salmonella)

Salmonellae enter and Imonel Salmonellae enter
Kill M cells, and then Samonellae invade | | phagocytic cells that
h of colthalial calls are sampling the gut

infect
and epithelial cells luminal contents
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cell injury oo . Chemokines —
Cytokines

Transmigrering (Diapides)
Mastceller ger effekt pa flodet genom Histamin, Tryptas,
Prostaglandiner och NO
Effekter pa permabilitet sker framst pa postkapilldra venoler
Proteinrikt Exudat lacker ut med; antikroppar, komplement,
fibrinogen, akutfas-proteiner => Serost (cellfattigt), Fribrinost (hog
permabilitet och koagulation) och Purulent (neutrofiler och nekrotiskt
material).
Olika adheionsmolekyler kan attrahera olika typer av leukocyter.
Bakterier: Neutrofiler
Virus: Lymfocyter
Allergi, Parasiter: Eosinofiler
Akut inflammation: Neutrofiler

o  Kronisk Inflammation: Makrofager, lymfocyter, plasmacell
Tidsférloppet: Odem => Neutrofiler => Monocyter-Makrofager
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Magen och tarmen — Bakterier och virus

Blod: Tjocktarm

Icke Blod: Tunntarm

Matfogiftning: Toxin som intas i mat

e Rotar och Calicivirus vanligast i alla dldersgrupper

e  Rotarvirus dominerar bland barn och ar viktig orsak till utbrott
inom aldrevarden.

e  (Calicivirus orskar omfattadne utbrott inom varden (framst
vinterhalvar) och framsta orsaken till livsmedelsburen smitta.

Enterobakterier

Centrala nervsystemet:
E. coli

Luftror:

Klebsiella
Enterobacter
E. coli

Blodomloppet:
) E. coli
i Klebsiella
Enterobacter

Tarm:

Salmonella
Shigella

E. coli
Yersinia

Urinvdgarna:

)’\ A {EA coli

*9 Proteus

Klebsiella

Campylobacter - Fagel
Bakterier: Gramnegativ — Stav — Aerob — Invasiv - Flagell
Typer: C. Jejuni = fagar. C. Coli = grisar.
Smitta: Smitta fran fagelkott ej varmt tillrdckligt eller kontaminerat vatten.
Symptomen: Diarré med blod. Invasion till blod kan ge feber. Ca 5 dygn
Virulens: Faster mot tarm, utsondra toxiner och invaderar vavnaden.
Adhesiner binder till slemhinna. Endotoxin (LPS) ger inflammation.
Enterotoxin ger vatskefléde = Diarre. Cytotoxin ger cellskada => Blod. Kan
dven ge Invasion till blodkarl. Lipopolysackarider skyddar mot
immunforsvaret och kan ge Guillian-Barres Syndrom (nervskador pga
autoimmunitet, Polyneurit). Shia-Like-toxin som kan ge HUS.
Behandling: Séillap behov, Erytromycin och Tetracyklin annars.
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Yersinia Enterocolitica

Bakterier: Gramnegativ — Stav — Aerob - Invasiv

Smitta: | vattendrag och kontaminerat flaskkott

Symptomen: Akuta krdakningar, diarré och buksmartor. Kan likna
blindtarms-infektion.

Virulens: Kan foroka sig under kalla forhallanden (Kryofila). Tar sig ut
genom M-celler => Till lymfatiska vavnad => binder till fagocyter och dédar
dem genom att bilda porer i membranet och stoppa in Yop proteiner.
Dessa Yop minskar syntes av proinflammatoriskt, inducerar apoptos,
paverkar aktinskelett. Yst-toxin liknar LT hos ETEC => Diarré.

Behandling: Doxycyklin, Mecillinam, Kinoloner. For att hindra komplikatio

Clostridium Perifringes — Matforgiftning/Gasbrand - Akut
Bakterier: Grampositiva, sporbildande stavar. Anaeroba.

Smitta: Felaktigt tillagat kott dar sporer 6verlever och kan vaxa => toxin
Symptomen: Diarré och Kramer inom 7-15h

Virulens: Alfatoxin: Ger hemoly och nekros, bryter t.ex. ner Lectin.
Behandling: Bensylpenicillin forst, Klindamycin andra.

Klebisella Pneumonia

Tarmbakterie med framtradande kapsel. Smittar Nosokomialt oftast.
Pneumoni med hog mortalitet och UVI => Urosepsis.

Antibiotika: Naturlig Ampicillinresis; Ge Cefalosporin, Kinolin, Trimetropri

E.Coli — Turistdiarre (ETEC)

Bakterier: Gramnegativ — Stav - Aerob

Alfa-hemolysin (Cyutolysiner) => Inflammation

ETEC (EnteroToxigenic) - Turistdiarre: ST (cGAMP)/LT(cAMP) — Toxin, likt
kolera i funktion. Langvarig diarré “lilla kolera”.

EHEC (EnteroHemorrhagic): Invasion, Verotoxin/Shiga-Like-toxin.
(hdmmar proteinsyntes). Blodiga diarrer. Okad risk fér blodproppar.
Skadar epitel => mer vatten. Toxin kan leda till HUS: Bl6édningar, njursvikt,
anemi. Hos notkreatur. Lag smittdos och attackerar colon.

EPEC (EnteroPatogena): Bundle formning pili (Bfp): Klumpar sig pa
vardceller forstor mikrovilli. Langdragen diarré framst hos barn.
Behandling: Antibiotika: Amicillin, Cefalosporin, Trimetoprim, Konoloner,
ESBL!
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Salmonella — En vecka

Bakterier: Gramnegativ — Stav — Aerob — Invasiv (ej blod)

Smitta: dagar. Sprids med kontaminerad foda eller vatten.

Symptom: Snabb feber, buksmarta diarré. Inkubation 6h-3dygn.

Laker 5-7. Kan ge Tyfoidfeber (LPS i blodet): Flackar pa buk, hog feber.
Virulens: Upptag genom M-celler/Enterocyt => Férokar sig i Fagosomer =>
Inducerar apoptos och inflammation => Symptomet: Diarré och
magsmartor. Kan ta sig vidare i blodet (ovanligt) => Sepsis

SPI-1: Aktiv inducering av upptag i epitelceller

SPI-2: Proteiner for dverlevnad i vardceller

Behandling: Oftast ingen antibiotika, nedsatt immunfdrsvar => kinoloner

° Upptag och transcytos
(T3SS SPI-1) via T35S

Epitelceller

Makrofag @ Upptag viaT3SS (SPI-1)

L J
T <17A IL-1B

SPI1 - SPI2

Switch Intracellular tillvaxt T355 SPI-2?

SPI2

Salmonella 6verlever och tillvaxer
i makrofager via T3SS (SPI-2)

Salmonella inducerar apoptos
Salmonella frigérs
Inflammation

Shigella — Blodiga (S.Dysenteriae, S.Sonnei)

Bakterier: Gramnegativ — Stav — Aerob - Invasiv

Smitta: Vatten och mat kontaminerat med avféring

Symptomen: Slemmig och blodig diarré. Mattlig feber. Ger sar i colon och
fortrangningar (kansla av att behéva ga pa toa).

Virulens: Symptomen beror pa bakterien forstor slemhinnan, invaderar
celler och orsakar inflammation i Colon. T3SS likar Salmonellas system, kan
ta sig in i M-celler och mellan celler. Makrofager dédas genom apoptos.
Kan hoppa mellan enterocyter utan att ga via ECM. Shigatoxin inhiberar
protein-syntes => celler dor. Kan ge HUS.

Behandling: Sjalvldker, hygien och vatska.

Translokering (passage)
genom M-cell

Epitelceller Typ3-sekretion

<o
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= Basolateral invasion
S 1paBCA + typ3-sekretion

Makrofager/
lymfocyter
Initiering av inflammation

Typ3-sekretion

Makrofagapoptos




Bakterier och Virus

Stapylococcus Aureus - Matforgiftning

Bakterier: Grampositiv — Kock — Aerob — B-hemolys, Katalas+, Koagulas+

Normalflora: Nas6ppning och hud

Smitta: Infekterad mat dar bakterie producerat toxin (10-45C). Toxinet tal

kokning 20min.

Symptomen: Kraftiga krakningar, illamaende, diarré

Virulens

e  Enterotoxin: En superantigen som ger symptomen och frisatter
mycket proinflammatoriskt.

e  Superantigen(TSST): Binder ospecifikt MHC 2 => Mangder TNFa, INF-
y, IL-2 => "Toxic shock syndrome” => dod (Aktiverar T-celler)

e  Cytolytiska toxi: Lysering av cell (transmembrands pro) => Celldod

e  Enterotoxin (SE): Matforgitning (2-6h) => Stimulera n.Vagus =>
krakning. Ofta fran kott eller mejeriprodukter som statt ute.

e  Koagulas+: Omvandlas fibrinogen till firbin runt sig sjalv och kapslar in
sig i abcess

e  Protain A: Antikroppar binder och hindrar fagocytos och
komplement. Binder Fc-IgG. Vander antikroppar till fel riktning.

e  MRSA: Methicillin resistanst S. Aureus (Isoxazylpenicilliner)

e  Exofolation Toxin A och B: Gor sa att hud lossnar, syns pa nyfédda

e  Betalatamas: Resistens mot vanligt Penicillin

Symptom: Snabbt forlopp med endokardit (IV Iakemedelsanvandare),

Sepsis fran lokal infektion, sprider sig till blodet

Behandling: Kloxacillin, Flukloxacillin. MRSA: Vankomycin, Linezolid

SM: The Golden Staff of Moses: Moses gold staff (staph aureus) Lila dress

(gram+), Katt (katalas+), delad rod flod (koagulas+), beta-lampa (beta-

hemolys+), A-stav (Protein A), Roda pucklar pa kamel (abcesser), Super-

cape (Superantigen), van (vankomyin)
Kollagen
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Vibro Cholerae (Kolera)

Bakterier: Gramnegtiv, lttb6jd/rak stav. Fakultativt anaerob.

Smitta: Bakterien dverlever vatten genom bo i alger/parasiter. Mar battre
vid 18C+, darfor vanligare i varma klimat. Skaldjur och fisk som ar daligt
kokt. Hog smittdos for att passera magens pH (som dédar den).
Symtomen: Akut inflammation i tunntarm (risvatten).

Virulens: Koleratoxin. AB-toxin Oppnar Jonkanaler ut, Na+ och CI- 6kar i
tarm och drar med sig vatten. Toxinet ger daven inflammation => Reglerar
vatskeméangden. Ar Toniskt och inte Toxiskt toxin.

Cytolysin (VCC) som lyserar enterocyter.

Behandling: Dricka vatskeersattning (socker/salt) och intravendst.
Tetracyklin/Kinoloner minskar spridning men tar inte bort
sjukdomsforlopp. Profylax dricks med ofarliga delar av toxin.

Vaccin: Dukural dricka (Avd6dade bakterier)
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Clostridium Difficile — Antibiotika-Assoccierad

Typ: Grampositiv — Stav — Anaerob

Smitta: Finns i tarm, vid antibiotika 6verlever och far vertag 6ver
normalflora i tjocktarmen.

Symptomen: Diarré, vid normalflora ges inget symptom.

Virulens: Spor-bildning => antibiotikaresistens. Toxin dédar enterocyter
och aktiverar enteriska neuron => diarré. Kan ge psudomembranés colit
(inflammation) nar toxin tvingar enterocyter till apoptos.

Behandling: Vancomycin, Metronidazol

Clostridium Tetani — Stelkramp
Finns | jord och har Plasmidmedierat Neurotoxin.
Vaccin, Ig och sarbard fér behandling.

Clostridum Botulinum — Matférgiftning - Férlamning
Exotoxin, AB, som ger forlamning.

Helicobacter Pylori - Magsar

Typ: Gramnegativ — Stav — Aerob — Spiralformad - Rorlig

Smitta: Oral till oral, pussar/kyssar.

Symptomen: Kronisk gastrit Peptisk ulcus. Magsar

Virulens: Tar sig igen slem imagen och faster till epitel.

e  Utsondrar ureas (ammonium som neutraliserar magsyra)

e  CytoToxin.Fagocytoshammande, vilket ger IL-8 och makrofager som
utséndrar TNFa och ger inflammation. Kan leda till parietalceller dor
och pH 6kar och tillslut cancer inom lang tid.

e  Toxin: VacA, CagA => Inflammation och 6kad risk for ventrikelcancer.

Behandling: Antibiotika (Tetracyklin) och Protonpumpshammare

(Omeprazol)

Bacillus Cereus — Matférgiftning — Snabb 0.5-6h
Bakterier: Grampositiv — Stav — Aerob (fakulativ anaerob) - Sporbildande
Smitta: Vaxer i mat som ar i rumstemperatur. Porerna finns i maten och ar
extremt taliga. Vid uppvarmning dédas andra bakterier och dessa vaknas.
Symptomen: Finns tva varianter:

e 1-6hinkubation och ger det illamaende, krakningar, kramper

e  8-16h inkubation och ger magkramper och diarré
Virulens: Mycket stabilt toxin (Cereulid) orsakar krakningar. Diarrén
orsakas av bakterietillvaxt i tarmen och andra (varmekansliga) toxiner.
Diarren liknar Kolera i funktion och varar 1 dygn. Krakningar ar
matforgiftning dar toxin intas med mat.
Behandling: Gar ofta Over efter 12-24h.

Bacillus Anthracis — Mjaltbrand

Forekommer framst hos tam-boskap men kan dven drabba manniskor.
"Wool-sorters-disease”.

Hud-formen: Kommer in genom sar och ger varbildande infektion med
central sarbildning. Utan behandling utvecklas ofta en storre svartnad
varhird som kallnar och &r utan kinsel. => Overgér sedan till systemisk
paverkan.

Lung-formen: Andas in => Feber, andningssvarigheter => Systempaverkan
Snabb antibiotikabehandling annars dodligt.

Virulens

e  Kapsel av poly-D-Glutaminsyra (inte toxisk)

e  pXO1 gen kodar for: Protective antigen (binder till malcell) som
odembildande faktor och letal faktor anvander for att ta sigin i
cellen. Nar dessa toxiner nar kritiskt niva ar patienten bortom
raddning.

e Letal Faktor forstar karltradet endotel och immunsystemets
makrofager.

Bacteroides Fragilis — Normalflora (colon)

Typ: Obligat anaerob — Gramnegativ - Stav

Abcess ska man tanka denna da den ingar i normalflora i tjocktarmen och
kan spridas till blod vid operation, trauma eller sjukdom.

Patogenes: Bilda kapslar av polysackardis som undviker fagocytos och
bildar abcesser.




Parasiter
Protezoa: Encelliga eukaryoter som inte dr svampar.

Cryptosporidium

Typ: Protozoa

Smitta: Person till person eller kontaminerat vatten. Drabbar framst med
nedsatt immunforsvar. Liten smittdos kravs. Sjalvlaker inom 3 veckor. Man
svaljer cystor som sedan blir Sporozoiter.

Symptomen: Vattnig diarré

Virulens: Sporozoiter faster mot endotel i tunntarm och ger inflammation.
Behandling: Ingen behandling eller prevention.

Giardia Lamblia — ”Hikers disease/diarré”

Typ: Piskliknande flagellat — Flagellat

Smitta: Kontaminerat vatten eller hdnder/Ytor (fa cystor behdvs).
Vanligast hos folk som varit utomlands lange. Cystoer blir Trofozoiter i
tunntarmen. T.ex. resa i Ryssland.

Symptomen: Vattniga diarréer, icke invasiv. Hikers diarré

Virulens: Satter sig pa Villi och plattar till dem, forsamrat upptag och da
speciellt fettl6sliga vitaminer (A och E).

Behandling: Metronidazol (Flagyl)

Entamoeba Histolytica

Typ:

Smitta: Cystorna 6verlever utanfor kroppen men tal ej frysning eller 60C+.
Symptomen: Manga toalettbesok med sma mangder avforing
innehallandes blod och slem. Kan sprida sig till andra organ och ge
abcesser.

Virulens: Tarmparasit som I8ser upp tarmen i colon, invasivt. Ater upp
vara celler.

Behandling: Metronidazol (Flagyl), Nitromidazol f6ljt av lodoquinol.

Svampar

Aspergillus - Mégelsvamp

Langa hyfer med blomliknande sporhuvuden. Véxer i 45 grader och kan
infektera immunsupprimerade.

Smitta:

Symptomen:

Virulens:

Behandling:

Dermatofyter - Hudsvamp
Typ:

Smitta:

Symptomen:

Virulens:

Behandling:

Virus
Nastan alla virus som ger Gl problem ger krakningar forst. Bakterier
ger oftast diarre direkt.

Parvovirus B19 — "Femte sjukan”

Litet DNA-virus med litet genom. Saknar DNA polymeras och infekterar
snabbt delande celler. En av de mest resistenta virus vi har.

e  Replikerar i benmagsceller (erytropoesen) och fosterceller

e Hudutslag Erythema Infectiosum

e Hos foster kan innebdra dod

e Nyfédda ge livshotande Hydrops Fetalis — Odem pga anemin
Symptom: Overgdende anemi och ibland ledvérk (vuxna senare férlopp)
Smitta: Vanlig och inte sa smittsam

Rotavirus - Diarrevirus
Typ: dsRNA — Saknar hélje
Smitta: Inkubation 1-3 dygn, symptom 4-6 dagar. Smitta genom kontakt
av avféring/krik. Overlever linge utanfér kroppen = hég smittsamhet.
Vanligast hos barn under 2ar. Hog smittsamhet och taligt.
Symptomen: Akut krdkning, Diarré genom storda villis. Framst hos barn,
men dven vuxna och da sarskillt dldre.

° Barnsjukdom da man drabbas som liten, men flest vuxna

insjuknar generellt.

Virulens: Satter sig pa villis och 6kar sekretion av Cl-, samt hindrar upptag
ag Glukost+Na+ /SLGT1 co-transporter inaktiveras. Mer vatten i avféring.
Viruset ar inaktivt tills det nar proteaser i tarmen som aktiverar det. Retar
Enteriska nervsystemet att frisdtta kloridjoner och vatten. Har NSP4
toxin/protein som ger akut illamaende.
Behandling: Laker av sig sjalv. Ger vatskeersattning.
Vaccin finns till barn i 6 man alder. Man far immunitet viss tid.

Calicivirus — Vinterkréksjuka (Norovirus & Sapovirus)

Typ: +RNA - Saknar holje.

Smitta: Vanligt fran mat, utsdndras i stora mangder och lever langa i

miljon. Inkubation 0.5 — 2 dagar. Varar upp till 2 dygn. Smittsam flera

dagar efter symptom borta. Sprids med aerosol eller kontaminerade ytor.

Overlever bade i kyla och varme (60C).

e  Ofta utbrott pa vardhem, sjukhusavdelningar osv.

Symptomen: Hastiga krdkningar, Diarré, buksmartor, huvudvark, yrsel,

feber.

Virulens: Faster till tarmceller genom HBGA (Histo Blood Group antigens).

Stimulerar n.Vagus (krakning). Extremt smittsam.

e 20% av Skandinavier saknar receptor (FUT2) for 2-4 som da vissa
Noro-virus behover for att komma in i cellen. Skyddad mot den
serotypen da.

Behandling: Dricka, laker av sig sjalv. Inmunitet mot serotyp nagon

manad.

Astrovirus

Oklar betydelse i Sverige.

Typ: Ser ut som stjarnor

Smitta: Stor smittsamhet och utbrott i sma barngrupper ar vanligt.
Symptomen: Gastroenterit, mild till svar.

Diagnostik: Avforingsprov och PCR.

Adenovirus — Allt ar Iangsamt, insjuknande och tillfrisknande

DNA — Saknar Hoje

Typ: Ser ut som stjarnor och Ad40/41 riknas till enterisk adenovirus.

Smitta: Inandning eller direktkontakt med slemhinna eller hud.

Symptomen:

° Ogon, Svalg, Tonsiller, Tarm, Urinblasa, Lymfsvullnad

e  Serotyp 40 & 41 Gastroenterit, hos barn

e  Systemiska infektioner hos immunsupprimerade, latent

e Akutfas: Replikerar i celler => Nekros och inflammation: Feber, Rinit
hosta, Faryngit

e  Efter akutfas: Stannar i vavnad (ffa lymfvavnad) och ateruppvacks 6—
18 manader efter.

e Urinvéagsinfektion: En av fa virus som kan ge blod urin.

Virulens:

° Pentone/Antenner: Armar pa iksosahedralen som binder till celler.

e Nedreglerade MHC-1 proteiner: Undgar CD8+T-celler (dor darfor
delvis av NK)

e  Mer langvarig diarré oftast, speciellt hos immunsupprimerade

Diagnostik: Avforingsprov eller PCR.




Bakterier hudinfektioner

Staphylococcus epidermis

Ureas+, Koagulas- (Skillnad fran S. Aureus som ar Kuagulas+)

Ortopedens mardrom da det garna satter sig langs med implantat

(kateter).

e  Tacker var hud och kommer darfor latt in i kroppen

e Storst orsaken till endokartid pga artificiella valv

e  Biofilm (polysackarid) som skyddar mot antibiotika/immunfdrsvar
och faster pa material.

e  Blir articifiella leder infekterade maste de i princip bytas

Behandling: Vancomycin

SM: : Rormockar med massa tillbehor (implantat), hjart-valv (endokardit

valv), skit 6verallt (de faster pa allt med biofilm), Van (vancomycin), skit

pa handerna (ar i normalflora), skit droppar ner i blod-tallrik (kontamierar

latt blodprov), katt (katalas+), Jello-réd orij/r (koagulas\—\)
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Pseudomonas Aeruginosa (Opportunist) — Blagront var

Gram-, Aerob, Mortil, Oxidas+.

Viktiga vatten och jordbakterier som hjalper bryta ner organiskt

material. Syns fraimst hos immunsuprimmerade patienter. Kan

orsaka infektioner hos brannskadade.

e Normalflora och infekterar darfor sallan manniskor. Sa
behover sallan behandlas men systemiska spridd ska.

e  Exotoxin A: Inaktiverar EF-2 (Elongation Factor) och dodar
vardcellen pga upphéavt proteinsyntes.

e Endotoxin: Feber, chock

e  T3SS (Typ 3 sekretionssystem) dar den skjuter in toxin i
eukaryota celler. Exotoxin A och exoU (fosfolipas, bryter ned
membran)

e LPS: Mindre toxisk an E.Coli

e Alginatkapsel: Skyddar mot fagocytos

e Proteaser ger hamorragier vid pneumoni, keratit.

Behandling: Resistent: duktig pa att mutera sig, efflux och pa sa

satt bilda resistans => Multi-behandling.

SM (The Suitors of Pseudo Mona):

Mycobakterier
Syrafasta stavar som syns med Ziehl-Niuelsen fargning
Saknar cellvagg

M. Tuberculosis: TBC

M. Laprae: Spetalska

M. Avium Oppertunistiska hos barn (Cervikal Adenit) och gamla
(Lunginfektion, Cystisk fibros).

Fastinginfektioner

Anaplasmos HGA hos manniska
Replikerar sig | Neutrofiler (en av fa bakterier)
e  1-2vekor inkubation (fastingexponering)
e  Oklart Febertillstand
e  Pancytopeni: Trobocytopeni, Leukopeni, Mild Anemi, Férhojd
levervdrden




Bakterier och virus fortsattning

Parainfluensa virus — Psuedo/Falsk — Krupp
Vanligt luftvdgsvirus framst hos barn pa vintern.
Sjukdom: Falsk krupp (hard skallande hosta pga inflammerad strupe).

Haemophilus Influenzae - HiB

Vaccin: Bestar av Kapselpolysackarid av H. Influenzae typ b + protein.

Vaccin av barn sedan 1992.

o  Oftalangdraget forlopp

o Indirekta skador genom kroppens immunforsvar angriper via
endotoxin (LOS)

o IgAProtes

Mindre kansliga for Penicillin V (vissa producerar betalaktamas)

o  Moraxellas yttermembran-vesikler bidrar till H. Influenzaes
6verlevnad i serum (serum-resistens). UspA1/A2 neutraliserar C3.

o Kapsel typ b: Hib

Antibiotika: Ampicillin, (Klavulansyra), Cefalosporiner, Kinoloner

o

Morazella Catarrhalis

G- kocker.

Saknar kapsel, lagvirulent

o Langdragen hosta, mild otit, sekretorisk otit

o 90% inte penicillinkansliga (betalaktamasproduktion)
o 55% av laryngit fallen

o  Bronkit/Lunginflammation framst hos KOL-patienter

Klebsiella Pneumoniae
Kapelkladd tarmbakterie som ger nosocomial smitta. UVI, Urosepsos och
Pneumoni (h6g mortalitet).

Laktobaciller
Finns | vaginal normalflora och har skyddande effekt genom sanka pH i
vagina och producera vateperoxid.

Polyomavirus (JC/BK)

DNA - Vanligt forkommande med 80% har/haft JC

e Asymptomatiskt eller milda infektioner

e  Ligger latent och reaktiveras vid immunsuppresion.

e  Biologisk behandling som Kemoterapi kan vara orsak till
ateraktivering.

e  BK: Hemorragisk Cystit, Nefrit efter njurtranplantation (K: Kidney)

e  JC: Progressiv Multifokal Leukoencefalopati (JC), (C: Cerebellum)

Parechovirus — Sepsis hos nyfédda
Typ 3 kan ge svar Sepsis hos nyfédda och Myosit hos vuxna.

S. Sapprolhyticus - Urinvagsinfektion
Urinen, framst hos kvinnor.
Kanslig mot konventionella urinvagsantibiotika.

Viridans Streptokocker — Gréna pa agarplatta — Hal i tander

e  Alfa-strptokocker (gront pa agar).

e  Dominerar normalflora i mun och svalg, mest harda tandytan =>
Bildar plack och hal i tdnderna vid holhydrats-fermentering => syra

e  Bildar galaktosyltransferaser som orsakar hal

e  S. Mutans: Cariens

e  Endocarditis Lenta: Subakut bakteriell endokardit, smygande och
mindre allvarlig an S. Aureus.

e  Hogt MIC varde gor svarare att behandla

Proteus — Urinvagsinfektioner — Ureas => Stenar
Flera arter som ar rorliga och ger urinvagsinfektioner.

Streptococcus Pyogenes (GAS) — Halsfluss & Scharlakansfeber

e  Grampositiv — Kock | kedjor — Aerob

e  Beta-Hemolytiska — "Kottatarbakterier”

Orsakar: Faryngit + Tonsilit (=Halsfluss), Sarinfektioner, Cellulit, Sepsis,

Impetigo (svinkoppor), Scharlakansfeber ( Rod tunga och kropp men

sparar huvudet) Nekrotisk Fasciitis, Reumatisk feber (efter faryngit) Akut,

e  M-protein: Adhesion + Resistens mot fagocytos (Sharlakansfeber),
starkt humoralt svar och likar hjartats klaffar (risk for autoimmun)

e  Fibrionektin-bindande protein: Adhesion till fibronektin i farynxepitel

e  Kapsel: Hyaluronsyra, samma som hos manniskan bindvav, undviker
komplementsystem (C3b bindning)

Toxin:
e  Superantigen (TSLS) => Hoga IL-2 nivaer => Chock => Organkollaps =>
Dod

e  Steptolysin O: Beta-Hemolys

e  Exotoxin A: INF-y och TNF-a => Shock (Toxi shock syndrome)
Behanling: Antibiotika: Penicillin — Valdigt kadnsliga

Vaccin: Inget

SM: The Pie Genies Bakery: Instangd paj “Hot Apple” (Kapsel, Hyalyron),
B-lampa (Beta-hemolytisk). R6d tunga och rod knyta hals
(Sharlakansfeber). Brand pepparkaka (Nekrotisk Fasciitis). Kakor Jones
(kriterir for RA), lackande kakor (S-lysin O, betahemolysin), basset hund
(GAS éar kansliga for Bascitrcin, GBS ar inte)

Streptococcus Pneumoniae — Lobadr Pnemoni
Sjukdom: Lobar pnemoni

Bordetella Pertussis — Kikhosta

Gram- Kockobacill — ej normalflora

Sjukdom: Kikhosta

Virulens: Pertussitoxin, Pertaktin, Hemmagglutininer

e  Tracheal Cytotoxin (Peptidoglykan monomer) orsak till hostan
Antibiotika: Erytromycin, Ampicillin

Vaccin: Infanrix IPV Hib: Aktivimmunisering fran 2 manader

Pnemokocker — S. Pneumoniae — Lung och Oroninflammation

G+, Alfa-hemolytisk som vaxer i Diplokocker och har manga kapeltyper

Symptom: Lung och éroninflammation

Virulens: Kapsel (IgA proteaser), Pnemolysin (LytA, H202)

o  Hog mortalite (80%) innan antibiotika

o  Storavdvnadsskador: Pnemolysin, Teikonsyra => Kraftig
andningspaverkan och syremattnad sjunker

o  Hog vita (LPK) och CRP stegring

o  Stor komplikationsrisk (Chock sent)

o  ABCtransportorer: Metaller som ZN, Fe, CSP

Farliga pga Kapsel och Hemolyserar Erytrocyter (Autolysin), RBC spricker

=> Svart att syresatta => Blir I3.

Diagnostik: Kansliga for Gallsalter och Optochin

Vaccin: Pnemovax (23 olika kapselantigen) For vuxna framst och Prevenar

13 som har adjuvans som barn kan ta.

Viktig med vaccin vid splenektomerade personer.

Optochin-disk




Listeria Monocytogenes — Foster/Barn - Mejeriprodukter
Kort aerobt gram+ stav, vanlig i naturen.

e  Franska ostar, gravat och rott kott (Gravida ska undvika detta)

e  Invaderar Payerska Plak i tarmen

e Affinitet till Placent och CNS

e Immunosupprimerade vanligast

Barn kan fodas med abcesser och granulom i flera organ och tecken pa
sepsis.

Antibiotika: Cefalosporinresistns, Ampicillinkanslig

Neisseria Meningitidis

Gonorrhoeae versionen ger INTE meningit utan det ér denna.
Kapseltyper A, B, C, Y ,W-135 ger meningit och sepsis
Vaccin: A/C U oph W-135 samt B eller C

Antibiotika: Penicillin V, Ampi, Cefalosporiner, Kinoloner osv

Pasteurella Multocida — Mun hund/katt - Sarinfektioner
G- kockoid stav | munhalan hos hund och katt

Sarinfektion och lymfértelsvulland efter 1-2 dygn.

Lag infektionsdos

Antibiotika: PenicillinV, Ampicillin, Doxycyklin

Francisella Tularensis - Harpest
Gram- kockoid stav, Norr om stickholm oftast
Sprida av myggor fran hare till smagnagare.
Sjukdomsformer:
e Ulceroglandular: Insektsbett, infektion och lymfférstoring
e Respiratorisk: Inhalation, pneumoniu
e  Orofaryngeal: Intag av smitta fran vatten
Kliniskt
e  Kapsel och kan 6verleva inne i makrofager (som Brucella)
e  Forsvaret beroende av T-cells medierad aktivering
Immunitet: Producerar Betalaktamasenzym, resisten mot penV och
cefalosporiner.
Antibiotika: Doxycyklin

Brucella — Undulant-feber

Gram- Kockoid stav, intracelluldra infektion och zoonos.

Enstaka fall i Sverige, importfall

Symptom: Feber smytande eller akut med ospecifikt symptom. 10-30
dagar inkubationstid.

Enterobacter - Chokladagar

Liknar Klebisella (ocksa kapsel) UVI, Nosokomial smitta.
Antibiotika: Resistent mot Ampicillin och inducerbar resistens mot
cefalosporiner. Ge: Kinoloner.

Borrelia Burgorderi
Vanligaste orsaken till CNS-infektion | Sverige

Aracanobacterium Haemolyticum
G+ stav.
Misstanka om man harutslag och tonsillit som inte svara pa Penicillin V

C. Diphteri — Corynebakterier - Difteri

Gram+, Icke sporbildande stav, aerob.

Ovanlig svalginfektion i Sverige med 10% mortalitet. Svar att skilja fran
annan halsinfektion.

Steg: Infektion i halsen => Difteritoxin sprids med blodet => Krupp =>
Hjarta angrips (Pukinjeceller och ledning), Perifera nerver (férlamning),
Lever, Njurar (Uremi)

Virulens: AB-toxin dar A fragmentet ar ADP-Rlbosyltransferas som
inaktivera Ribosomassocierade proteinet ElongeringFaktor2 (EF2) =>
Hammar proteinsyntes => Celld6d, kraver 1 toxinmolekyl for att na effekt.
Behandling: Antibiotika + Antikroppar

Vaccin: Vi vaccinerar i Sverige.

Bacillus spp — Mjaltbrand, Matforgiftning
Gram+ stavar, aeroba sporbildare
B. antracis: Mjaltbrand
B. Cereus: Jordbakterie, ris — matforgiftning.
e  Varmestabilt toxin: Krakningar
e  Vamelabilt toxin: Diarre

Enterokocker, E. Faecalis, E. Faecium — Stor férmaga till

resistens — Urinvagsinfektion hos kateterbarare
Urinvagsinfektion, sepsis och endokardit. Okande nosokomial patogen.
E. Facealis kan ge bakteriemi och ar Katalas+koagulas-negativ G+ kock.
Restistenta mot flera antibiotika: Makrolider, Trimetroprimsulfa,
kinoloner, tetracykliner

Mycket taliga och kan véxa vid bred temperaturspann (10-45C).
Producerar Cytolysiner som okar dodlighet vid infektion i hjartklaffar.
Virulens: Kapsel och gelatinas som ger vdavnadsskador.
Urinvagsinfektion hos kateterbarare.

Behandling: Ampicillin och Aminoglykosider

Grupp B Streptokocker —S. Agalactiae
Normalflora i tarm och vagina
Virulensfaktorer
e  Kapsel: Undviker immunférsvar
e  Beta-Hemolysin: Toxin
e  (C5a Peptidas: Immunundvikande
e Adhesiner: Binder till vdvnad
Diagnos: Producerar CAMP faktorer — Beta hemoly i ndrvaro av S. Aureus.
Behandling: Penicillin

Enterokocker — Grupp D Streptokocker

Overlever | svara miljéer med varierad temperature och pH.
Har inneboende resistens av manga antibiotika.
Behandling: Ampicillin eller Vancomycin




Parasiter
Cryptococcus Neoformans
Ancylostoma Duodenale - Hakmask

Pnemocystis Jiroveci — Daggmask | avféring
Ser ut som daggmaskar | avforing

Oppertunistiska infektioner — Nedsatt immunférsvar
Mar har > 4 antibiotikakravande luftvagsinfektioner per ar och svarar
daligt pa antibiotika. Barn kan ha dalig tillvaxt ("failure to thrive”).

Aktivering av latent virus kan ske:
HSV, VzV, EBV, CMV, HHV

Protesinfektion, Klaffinfektioner
Huden/munhéla normalflora:
e S, Epidermidies (Koagulas-negativ)
e S, Aureus (Koagulast-positiv)
e S, Milleri (Alfa-streptokock)

Granulocytopeni
e  S.Aureues
e E.Coli
e Candida

T-cells defekter
e Mykobakterier

Cystisk fibros — CFTR gen mutationer
. Pseudomonas Aeruginosa
e H.Influenzae

AIDS
e  Pnemocystis Carinii (Jirovacii) — luftvagsinfektion

Exempel pa agens/aymptom:
. Pnemocysits Jirovecii
e  Stafylokocker (t.ex. Epidermidis)
. Pseudomonas Aeruginosa

Primar immunbrist: T/B-cells brist, Komplementbrist, Fagocytdefekte

. Neutrofildefekter: Bakteriella infektioner

e  Neutrofil/Monocyt: Bakterier och Svampar

o  T-cellsdefekt: Intracelliuldara mikrober, opportunister, patogener:
Virus, Mykobakterier, Svampar.

o NK-Cellsbrist: Virusinfektioner: Herpesvirus, Papillomavirus

e  B-Cellsdefektet/Ig-Brist/Komplementbrist: Extracelluldra
bakterier: Pneumokocker, Haemophilus, Meningokocker

Forvarvad immunbrist
° HIV, kongenital rubella m.fl infektioner
e  Benmirgssjukdom / lymfoproliferativ sjukdom
. Nefros
e  Stor brannskada
e  Splenektomi
e  Transplantation

Differentialdiagnoser
e Vuxna: Allergi, Astma, KOL, Malignitet (ffa Hematologisk), HIV
e Barn: Allergi, sen utmognad avimmunsystem, Cystisk fibros
(HIV)




Herpesfamiljen

Stora foljeférsedda DNA-virus: HSV, VZV, CMV, HHV

e HSVoch VZV har eget Tymidinkinas: Fosforylerar nukelosider och
CMV har liknande enzym => Resistnes kan uppsta har vid behandlin

e  Arvanliga infektioner som ofta kommer tidigt och ligger latent.

e HSV och VZV i sensoriska ganglion

e EBViB-celler

e CMV troligen i Lymfocyter

Varicella-Zoster-Virus (VZV) — Vattenkoppor => Béltros

Primarinfektion Vattenkoppor (Varicellae) och reaktivering: Baltros

(Herpes Zoster).

Smittar: Luftvagar och svalg eller hematogen via huden (blasor).

Vattenkoppor smittar mycket, baltros lite.

e  Vanligaste virusfyndet i likvor

° Liten risk for fosterskada vid graviditetsinfektion, varre om smitta ar
precis innan fodsel.

Behandling: Acyklovir (Nukleosidanalog)

Cytomegalovirus (CMV)

Sallan symptom hos immunfriska men kan ge leverpaverkan. Ligger latent i
monocyter. Primar och reaktiverad kan bli allvarlig.

Symptom: Retinit, Pneumonit, Hepatit, Systemisk infektion

Behandling: Ganciclovir, Guanosine-analog

Epstein-Barr-Virus (EBV) — Kortelfeber (Mononukleos)

Mycket vanlig infektion

Symptom: Asymptomatiskt eller kortelfeber (Mononukleos)

e Latentinfektion i B-lymfocyter

e  Kopplat till B-cellslymfom i malaria-endemiska omraden (Burkitts
lymfom) och immunsupprimerade. Aven Nasofarynxcancer.

Produktion av heterofila antikroppar ar diagnostiskt for infektionen. Det ar

IgM antikroppar som agglutinerar RBC och pavisar kortelfeber.

HHV-6 — Tredagarsfeber, Barnsjukdom

Humant herpesvirus-6. Kan reaktiveras och ge problem hos
immunsupprimerade. Ger 3 dagars feber och nar det forsvinner far man
kort tid utslag.

HHV-8 — Kaposi Sarcom
Kopplat till Kaposi Sarcom (framst hos AIDS patienter)

Poxvirus — Smittkoppor, Katter, Kor, Mollusker

Stora DNA virus

e  Orthopoxvirus: Monkey och Cowpox (Katter), katter ar smittade som
sedan smittar barn med blasor pa handerna.

e  Parapoxvirus: Orf (far) och “Milkers nodules” (kor), far och getter far
infektion pa nosen som smittar skétaren sedan.

e  Molluscipoxvirus: Mollusker, glansande vartor med “nave
Skarpas av eller ramlar av, helt ofarligt.

1
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Rhinovirus — Férkylning
Oftast local infektion | nasslemhinna, manga serotyper

Enterovirus — Polio, ECHO, Coxackie A/B
Tidigare hade de flera olika namn. +RNA utan hélje.
Smittar: Fekal-oralt och droppsmitta i svalget

e  Sprider i kroppen som viremi
Symptom: "Viros” i 6gon, luftvagar/svalg, perikardit, myokardit, pleurit,
hand-foot-and-mouth-disease. Bornholmssjukan, meningit, encefalit,
slappa forlamingar.

e  Kan ge myokardit, meningit och svara infektioner hos nyfédda.
Vanligaste orsaken till Virusmeningit i Sverige.
Polio-virus kan ge Poliomyelit.
Diagnostik: Latt da de finns i svalg och avforing

Morbilli — Massling

Typiskt utslag (T-cells beroende éverkanslighetsreaktion)

Kan ge svar Pneumonit och i sallsynta fall encefalit.

Subakut Skleroserande Panencefalit (SSPE): Aterinsjuknar 1-27 &r efter
massling. Autoimmun demyliniserande sjukdom med 10% dédlighet.
Farligt for gravida kvinnor, kan skada foster.

Vaccin: Levande forsvaget vaccin (MPR)

Coronavirus — Vanlig férkylning, SARS/MERS

Lokala infektioner med vanlig forkylning.

Muterade versioner orak till SARS och MERS, allvarliga luftvdgsinfektioner.
SARS spres fekal/oralt trots hélje

Rubella — Réda hund — Barnsjukdom
Vid infektion | tidig graviditet finns hog risk for fosterinfektion och
missbildning.
e  Ger ALLTID systemisk spridning
Vaccin: Levande forsvagat vaccin (MPR)

RS-Virus — Vintervirus, vartannat ar

Kan ocksa ge svara luftvagsinfektioner (Broniolit).

Svara luftvagsproblem hos sma barn och kan satta sig pa lungorna.
e  Stora epeidemier vartannat ar, sma vartannat

Metapnemovirus — Vintervirus, vartannat ar
Likar RS-virus
e  Stora epidemier vartannat ar, sma vartannat

Parotitvirus — Passjuka
Kan ge meningit
Vaccin: Levande forsvagat MPR vaccin

Exotiska virus — Rabies och TBE
Ofta zoonser och 6verfér med vektor
| Sverige:
e  Fastringburen encefalit: TBE
Vaccin: Avdodat
e  Nephropathia Epidemica (Puumalvirus)

Globalt

e  Rabies: Finns i Danmark. Vid risk for smitta ges antikroppar och
hela vaccinationsprogrammet. — Vattuskrack och déd inom
nagra veckor fran symptom.
Finns 2 varianter, dar hundar/ravar har den virsta och
fladdermaoss (danmark) den mildare.

Encefalit kan orsakas av manga: Dengue, Gula febern, Japansk

Encefalit, West Nile Fever, Lassa, Hantaan, Ebola, Marburg.

Dengue: Sprids via myggor som biter pa dagen. Sprids lattast till Sverige
genom semesterresor i Thailand.

Legionella Pneumophilia

Intracellulér, lever | amébor och ger sporadiska utbrott. Vaxer i
vattenkranar och darfér maste man ha tillracklig temperatur i varnvatten.
Antibiotika: Makrolider, Tetracyklin




STD

Syfilis — Treponema Pallidum — Spiroket — Virus
Symptomen: Lang inkubationstid da generationstiden ar lang for
bakterierna. Har 3 faser, varav 2 forsta kan ldka och smitta.
Primir (tidig): Veckor, Smittar — Smértfritt sar/inflammation, LAD.
Sekundar (tidig):1-2 ar, Smittar — Feber och Spridning till flera organ. CNS,
Haravfall, Hudférandringar (rodnad, handflata och fotsula) och
lymfsvullnad (LAD)- Kan bli latent
Tertidr (sen) 2-20ar: Smittar INTE, Gummas (mjuk vaxt med hart nekrotiskt
center), Proprioception och vibrationsskadnsel kan forsvinna.
Virulens: TROMP (Treponema Rare outer membran Proteins) som gor att
faster pa celler och ECM. Hyrulonidas som bryter ner och underlattar
rorelse. Klar sig i viardproteiner och férsvarar immunreaktion och ger
angrepp mot egen vavnad = celldod.
Diagnostik: Screening (Ospecifik) och Antikroppar (Specifik). Svar att odla
da den saknar gener for viktiga grundbitar. DNA amplifiering fran prov.
Behandling: Antibiotika undre ldngre tid: Benzathinpenicillin / Doxycyklin,
da kan man fa ”Jarish-Hexheimer, feber i 24h, ett bra tecken pa att
behandling hjdlper. Anmalningsplikt.
SM - Pallidum Observatory: Galax (Spiroket), Skarm (Test, screening).
Dome (primar), Stav | gump (smartfri), Solsystem (sekundar, systemisk),
Austronout med réda hander/fotter (karaktéaristisk rodnad), Man med
krater (Tertidr, Gummas), Trad (Aortatradet skadas), Posteriora kollumner
bak (dorsala kolumnen ryggmargen), Pojke ljus mot man (pupiller inte
ljuskansliga), Constillation (deformationer). Purple Pencil (Penicillin),
Jarisch-Herx Comet (cytokiner, feber vid behandling).

atons 2 e |

(3 veckor -
3 manader)

Primarsyfilis
2-6 veckor

Sekundarsyfilis
2-16 veckor
efter sirdebut

.5
X,

Bakterien forokar

ig lokalt Hematogen spridning

Bakterier samlas
olika kroppsorgan

Hard schanker
pa konsorganen

Tidig syfils (2 &)

\J |
Spontan likning

Hudutslag, lesioner i 7
mukosa, lymfkortlar, CNS. |,

Allmansymtom: ilamaende,
viktminskning, feber m.m.

Serokonversion
har intraffat i —»
100% av fallen

Bakterier kan
finnas kvar

Spontan
utlakning

Latent stadium
Asymtomatiskt stadium
(vanligen 1-10 4r)

Sen syfilis

Fornyad bakteriefdrékning

Z \
Cellmedierad I
hypersensitivitet Invasion
— . e

Lesioner (qummas/
granulom) i hud, ben

Tertiarsyfilis
lever, testiklar

Chlamydia Trachomatis (D-K, STI) — EB/RB
Obligat intracelluldr bakterie (kan ej producera eget ATP). Delar sig med
binar fission. Vattnig sekret, Gonnorea har fastare. Vid conjuktivit 1-2
veckor (gonnorea fa dagar). Forekommer i tva former (Elementarkroppar
och Retikularkroppar)
Inkubation: 1-3 veckor.
Symptom: Sveda vid miktion och vattniga flytningar eller inflammation
prostata/bitestikel. Risk for drrbildning i dggledare => Sterilitet. Kan ge
ledproblem och da flera leder (symmetriskt/systemiskt).
Virulens:
e  LOS star for symptomen: Inflammatoriskt svar, Serrumresistens
e Rmp hindrar inbidning av antikroppar mot LOS och Por
Diagnostik: Sekret eller urin minst 1 vecka efter misstankt smitta.
Behandling: Tetracyklin (doxycyklin). Anmalningsplikt.
Reiters Syndrom: Kan inte se, kan inte pissa, kan inte klattra (led)
Elementarkroppar: Sprider sig - Retikularkroppar: Delar sig | cell
LGV => Lymf svullnar => Spricker => Elefantism & fistelgangar
SM — The Pirates of Chlam Island: Skepp pa 6l (bakterie | cell), Inga
mermaids (Cellvagg saknar Muramic acid), Snackor och pérlor (Elementéar
och Retikular), Gems i kista (Giemsa Stain), Vacker sjojungfru och vatten
(vattnig utsondring), Dédskalle med horn (infertilitet och inflammation i
Pelvis), Haller for 6gat pa barnet (smittar vid partus till 6gon, langre
inkubation), Apor som inte kan se/pissa/artros (Reiters syndome), 3 yxor
staty (Ceftriaxone, behandling).

Lag/ingen
smittsamhet

Lesioneri
hiarta och karl

Lesioner i CNS
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Herpes Simplex (HSV) - Virus
Stora DNA virus med félje, livslang infektion. Ligger latent (B/T/Neuron)
och vid aktivering gar immunforsvaret igang och bryter ner. DNA-
polymeras som forser med nukletider sa kraver ej celler som delar sig
(neuron). DNA-ring i cellkdrna med LAT-RNA som kdnner av ndr ska vakna.
Sensoriska (Trigeminus) eller autonoma ganglier.
Symptom: “Krypande blasor” periodvis, klada, smarta, event feber.
e HSV-1: Perioralt och Genitalt.

Encefaliten maste behandlas tidigt vid reaktivering
e  HSV-2 Oftast genitalt (sexuell smitta).

Simplex-Meningit, som ar lindrigare vid reaktivering.
Smitta: Direktkontakt, saliv. Vid férlossning och ge svara infektioner hos
nyfédda.
Diagnostik: Prov fran farskt sar/blasa. Historik+Symptom racker oftast.
Behandling: Acyklovir (Nukleosidanalog)
SM - Hermis: Blatt (dsDNA), Kappa (Enelope), Tre gems (n. Trigem), Skold
(ggl. Sacralis), Tank (Tzank smear test), Recycle (Antiviral, Aciklovir,
Valaciklovir)

Korrekt stimulus reaktiverar virus
frdn latenta stadiet i neuronet

S®E  Rekurrent infektion ungefarligen vid
N platsen forinitiala infektionen

Sensoriskt

En del virala genom
tar sig till CNS via
synapser

Virala kapsiden forflyttar sig
tillbaka langs axonet via anterograd
transport

Human Papillomavirus (HPV) — Kondylom — Virus

DNA — Saknar Polymeras — Replikerar (i princip) bara i delande celler

Typ 6 och 11 = vartor --- 16, 18 (31,33) cancer.

Protein E6 (P53) E7 (RB) stor vart skydd att reglera cellcykel G1 -> S fas. Blir
darfér onkogen => Cervixcancer och Tonsillcancer (orsak for méan att
vaccinera sig). — De flesta ldker ut av sig sjalv 12-24 manader.
Persisterande fall kan ge cancer.

e  RB: Cellcykel-regulator

e  P53-Apoptos regulator

Stabilt DNA virus och variationerna (typer) beror pa att det ar mycket
gammalt.

Kondylom (vértorna) kan laka av sig sjalv men kan ge arr eller fissur som
gbr ont. FoOr att bilda varta maste ner till basallager (vat fot, harsack, sar).
Spontanldkning oftast. Langvariga infektioner i hud/slemhinna.
Patogenes: MHC uttryck minskat och langerhanska celler farre vid cancer.
Diagnostik: Biopsi/Borste/bomullspinne och PCR, viktigt att ta genotyp
Behandling: Vaccin skyddar mot 6, 11, 16, 18 (Gardrasil). Vartor
kirugi/frysa/laser dven om flesta laker borta.

SM: Pilloma Bugs - Bla (dsDNA), naken staty (naken), personer innanfor
vaccin (6, 11, 16, 18), crab (cancer 16, 18), Gaffel+rake (E6+P53),
RootBeer+Sugror (E7, RB),




Gardinella Vaginalis - Bakterie
Ingar i normalflora och kan vaxa nar den stors.
Symptom: Dalig fiskdoft, gra/vit utséndring.
Orsak: Renlighet, antibiotika.
Diagnostik: Doftprov eller Clue-cells pa epitel med bakterier
Behandling: Metronidazole
SM — The Fish Garden: Overvixt fisk (tillvaxt som stér normalflora), Fisk-os
(gra/vit luktande utséndring fran vagina), Hund (doftprov), Blafargade
fiskar med detektiv (Clue-cells pa epitel med bakterier), Metro
(Metronidazole).
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Mycoplasma genitalium - Bakterie

Saknar cellvagg och ger kldda och sveda fran urin, flytningar och
blédningsrubbning. Kan inte gonokocker eller Klamydia verifieras kan
detta vara anledning.

Diagnostik: Urinprov eller pinne med cervix sekret => DNA Amplifier.
Behandling: Kinoloner (Tetracyklin-resistenta)

Neisseria Gonorrhoeae — Bakterie - Diplokock

Diplockocker fakulativt aeroba producerar oxidas och katalas, orérliga.
Symptom: Uretrit med flytningar (trog) och sveda vid miktion. Kan hos
kvinnor sprida sig upp och ge sterilitet eller bitestikelinflammation. Har
mer fast vdtska som rinner, Klamydia har vattnig. Vid conjuktivit fa dagar
(Klamydia har veckor.). Man behandlar ofta for Klamydia samtidigt.

Ger som Klamydia dven Artros (ledproblem) men sa asymmetriskt (ett
kna), alltsa bakteriell spridning dit.

Patogenes: Pili faster pa cell, tas upp i cell. TNA-a och nutrofiler = Sekret
(PUS). Gonokocker tas upp i neutrofiler (parvis).

Virulens: Bundle Forming Pili mot CD46 pa cell for adhesion. Stor variation
i sin LPS/LOS/Pili = ddljer fran immunférsvar. Opa-proteiner hindrar
immunceller att bilda immunologiskt minne. PorA och PorB viktiga vid
upptag och apoptos av celler. Ovanligt tunn vagg och angrips da lattare av
MAC komplex (C5-C9), saknas detta far man lattare infektioner. E2
Proteinet styr transkription och om virus integrerar sig i DNA kommer
denna minska (E2), vilket gor att E6+E7 Gkar => Storre risk cancer.
Behandling: Cefalsporiner eller Spektinomycin. Ofta ihop med Klamydia
(smittar samma) och resistensbestamda (da det finns resitens numera).
Mikroskopering med gonokocker visar férekomst. Anmalningsplit.

SM — The Violonist last clap: Vita stolar med réda kuddar (diplokock I cell
med flera kdrnor), Tappat glas (ingen kapsel), Ljuskrona (livmoder,
ljus=inflammation), Stearin droppar (tjock PUS), Staty skadat kna (Artros
asymmetriskt), Mamma haller 6ver 6gon pa barn (Conjuktivita, kort
inkubation), 3 yxor staty (Ceftriaxone, behandling). Snackor/dukar
(Chlamydia co-infektion)

C. Albicans — Candidvaginit - jastsvamp

Jastsvamp i sma mangder normalflora i vagina. Framst gravida drabbas da
Ostrogen bidrar till 6kat glykogen i skivepitel => 6kad tillvaxt. Kommer
lattare vid; Diabetes, Antibiotikakur, P-piller (6strogen).

Symptom: Klada, smarta och flytningar. Torsk i mun (gar att skrapa bort)
Virulens: Hyfbildning, Ytvirulensmolekyler, fenotypisk variation
Diagnostik: Urinprov odlas, man mater mangd da den finns i normalflora.
Behandling: Nystatin, Fukonazoltabletter eller lokalt Azolbereding.

SM - Canada Alba: R6d bl6ja, Oral | barn (skrapa av), Kvinna tappar (godis,
antibiotika, p-piller), Play Nyse (Nystatin)

Trichomonas Vaginalis - Parasit
Parasit och flagellat (anaerob), smittade marker inte det (darfor par-
behandlar man). Paronformad, saknar cyst-form och smittar vid kontakt.
Ger inflammation genom cellddd hos epitel.

Symptom: Uretrit, Vaginit framst men dven Prostatit och epididymit.
Gron/vit illaluktande sekret. Cervix-inflammation (jordgubbe). Ofast
asymptopiskt

Patogenes: Lindrig inflammation i genitala slemhinnor

Diagnostik: Mikroskopering av sekret fran farskt prov, eller odlas. Kanns
igen pa utseende.

Behandling: Antibiotika efter test av odling. Parbehandling!!

SM — Tricks for Money: Jordgubbe (cervix-inflammation). Eldtunna
(brannande kansla), Gul/gron ljus (sekret), Trofozoa (plattor pa mark), Par
kysser (bada behandlas), Metro (Metronidazole).




HIV / AIDS - Lentivirus

Retrovirus: Omvéant Transkriptas(RT) gor RNA => DNA => in | véardcellens.
Integrera ndra Onko/Supressor-gener och ge cancer.

Kan infektera celler som inte delar sig och som har intakt karnmembran.

Gener

e  Gag: Matrix(p17), Kapsid (p24), Nukleokapsid (p7), Budding (p6)

° Pol: Proteas, RT, RNaseH, Integras

e  Env: Holjeprotein gp41 och gp120 (dessa klyvs fran protein gp160).

Mycket protein fran DNA

e Alternativ splicing av RNA

e 3 overlappande lasramar

e  Samma mRNA ger flera protein

e Prekursorprotein kan klyvas till flera funktionella proteiner
e  Protein kan ha flera funktioner.

Livscykel

1. HIV kommer in via slemhinna och binder till CCR5 pa Dendritisk cell
(oftast) som tar det till lymfnod.

2. HIV binder till CD4+ (T-Cell, Monocyter, Makrofag) med gp120, vilket
ger forandring i konformation och gp120 binder till ytterligare
receptorer (kemokin): CCR5 (tidig) eller CXCR4 (sen).

3. Gp41l (fusionspeptid) kan efter dndring na ner i plasmamembranet
och gora att cell och viruset fuserar och klds av (por 6ppnas in i cell)

4. RT gor RNA (2st) => cDNA. RNaseH degraderar RNA mallen sa DNA
kan bildas. LTR regionerna (sidor) forlangs samt variation uppstar da
korrekturlasning saknas. => Hog mutationshastighet

5. ”preintegrationskomplex” (DNA + protein) transporteras in i kdrnan,
pa grund av detta komplex kan icke delande celler infekteras (saknar
transport till kdrna). RT blir Integras som ar del av proteinerna.

6. Integras Integrerar DNA i vardens (slump men aktivt omrade). Detta
VirusDNA kallas Provirus. Dotterceller blir nu ocksa infekterade.

7. Virusproduktion kan ligga latent eller starta direkt.

8.  Viruset satts ihop och mognar med Proteas klyver i viruset.
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SM — One Can to Rule Them All: Wizard (HIV), Cane (AIDS), Orange Sun
(RNA+), Kappa (Envelope), Hat 2 dragons (diploid virus), Hat (Gag = p24,
capsule for RNA strands), Hat ring 24h klocka (p24 protein). Smoke (env,
gp41/120), bok (pol = reverse transcriptase). Fangelse (infection av
makrofag), Skrikande person (Th-cell), 200 step drop (Skillnad HIV och
AIDS < 200 T-cells), Archers (B-cells), Crab (Cancer),

HIV/AIDS — HIV-1/2

Patogenes: Bortfall av CD4+ T-celler och Dendritiska celler kan vara vektor
for att fardas till Lymfnoder och T-celler. Opportunistiska infektioner
drabbar kroppen vid Iag T-cells niva (AIDS) och man dor inom 10ar oftast.
Primdrinfektion: Nar via viremi hela kroppen och har sin topp efter ca 3V
och sjunker sedan igen pga Defensiner och Inteferoner, CytoT-cell,
Anitkroppar. Man far en "viral set point” efter ndgon manad.

AIDS kan aven orsaka cancer da immunférsvaret (NK-celler). forlorar
formaga att ta hand om felaktiga celler. Th-celler aktivera normalt T-celler
att bli Cytotoxiska och B-celler att bli Plasmaceller och ge antikroppar.
T-celler dor: Trots bara 5-10% av T-cellerna har AIDS dar manger. Nar
frammande DNA upptacks (Ifil6) kommer celler géra Pyroptos med
inflammatorisk respons. IL-2B lacker da ut och varnar grannceller.
Nivderna 6kar och dven granncellerna begar sjalvmord i lymfnoderna.
Sprids: Sexuell kontakt: Placenta, Sperma, blod, modersmjolk, slidsekret.
Smittar bara om man har matbara virusmangder i blodet.

Stadier: CCR5 infekteras férst och CXCR4 sen eftersom da slimmahinna
saknar T-celler. CXCR4 allvarligare da det kan infektera mer. En Switch sker
senare under infektionen.

IRIS: Vid TBC och HIV kan immunfdrsvaret attackera agressivt vid HIV
behandling. Get stor lymfsvullnad. Mortalitet framst vid CNS-expansion.

Unvika immunforsvaret
e  Genetisk variation: RT gor fel och rekombination av de 2 RNA-
kopiorna (kan delas mellan virus).
e  Fly undan: Variation av gener undviker antikroppar och héljeprotein
ar utformat for att undvika immunfoérsvar.
e  Nedreglering avimmunférsvar:
o  Vif ger nedreglering av APOBEC-protein som férsvara mot
virus.
o  Nef: Ger nedreglering av MHC-1 och C-T-cells svar
e  Virusreservoarer: Gommer sig latent i Th-celler (CD4+) i DNA.

Acute HIV syndrome
Wide dissemination of virus

/ Seeding of lymphoid organs

o Symptoms of
Primary AIDS
£ 1200 | icteon

E | Y Desthsy

Is/m

| —
Opportunistic 10
diseases

|
g g

Clinical latency

T 1 \

Constitutional 10°
symptoms

8§ 8888 8

ewse(d Jw Jéd s21doD YNY AIH

g

°

"
o 3 6 9 127 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Weeks Years

CD4+ Lymphocyte Count (cel

Symptom
Allman: Lymfkortelsvullnad, Diarre, Viktnedgang, Feber
Cancer: Overrepresenterad i cancer (HPV t.ex.)
Opportunistiska infektioner:
e Pnemocystier Jirovecii-pnemoni (friska individer far inte detta),
e  MAC-komplex — Anonyma Mykobakterier,
° M. Tuberculosis,
e C.Albicans
. Latenta virus (HSV, VZV, CMV),
e  Toxoplasma Gondii — Sprids i cystform via foda, katter

Diagnostik

Mater HIV-1 p24 antigener | blodet. Man gor forst en ELISA test och sedan
Western Blot (elfores). CRP med RNA i blod kan géras tidigt och sakert.
ELISA: Antikropp och antigen test, Positivt svar => Immunoblot

HIV-RNA med PCR anvands flr att mata antiviral behandlingseffekt.

Behandling

Man mater p24 protein antikroppar och proteinmangd i blodet. P24 &r en
del av kapsiden hos HIV och kan matas redan efter 2 veckor fran smitta.
Behandlade smittar ej och lever lika lange som friska

Inga vacciner pga standiga forandring, prevention (kondom) galler.
Antiviralt kan anvandas profylaktiskt. Médrar med smitta behandlas for att
minska sprida till barn. HAART — behandling anvdands med kombination (3
samtida lakemedel 1x Proteashammar 2x Nukleosidanaloger). Har man
mutation pd CCR5 receptor ar man immun mot HIV.

e  Hamma RT enzymet genom Nukleosid och Nukleotid-analoger

e  HIV proteas-hammare (Proteas) — Himmar utmognad

e Intradeshammare (gp41)

e Integrashammare (Integras) — Hammar integreting av virus i cell DNA




Tuberkulos — Mycobacterium Tuberculosis

Mykobakterier: Syrafasta pga lipidrip (vaxliknande) membran. Rdknas som
grampositiva och véxer langsamt (men delas in efter tillvaxthastighet).
Svarodlade pga langsamma tillvaxt.

Glycolipids

(TOM/ GPL/ PDIM etc.)
Mycomembrane

Mycolic acids

Arabinogalactan

Peptidoglycan
Komplex ar grupp av bakterier som ger liknande sjukdomsbild. MTB =
Tuberkulos-komplex.
Tuberculoid: Fa bakterier, Forlorar pigment, kdnselbortfall, Th1-svar.
Lepramotous: Grov hud, Multibacillar, noduli, tjock hud, nervengagemang
kommer senare, Th2.
Virulens: Tillvaxt och 6verlevnad i celler => undvika immunforsvar + vagg
Tuberkulos: m. Tuberculosis (6ver 90%) av orsaken till TBC. Tal ej
varme/pastorisering eller UV/Sol. M.Bovis &r kor (smitta ger TBC i
mag/tarm da man &ter det), m.Bovis BCG = vaccin.
Oppertunist och Primar infektion; Smittas lattare med nedsatt férsvar
Flesta smittade: Utlandsfodda eller aldre som far nedsatt férsvar och da
aktiverar latent TBC.
Bakterierna hindrar lysosome och fagolysosom att fussera genom att bilda
protein. Delvis reserviverlt da INF-y och TNF-a bildas och tingar ihop dem.
Ostiga granulomet finns kvar med bakterie i (Ostig nekros).
Sjukdomen beror pa kraftigt immunsvar (CD4+/CD8+), makrofager och
dendritiska. Ar dessa fungerande halls infektion p& plats. Inflammation och
celldod beror pa cellvaggslipider (Cord Factors).
Symptom: Liknar lungcancer, hosta, slem/blod, viktnedgang, nattliga
svettningar och trotthet. Man smittar vid obehandlad aktiv sjukdom.
Extrapulmondar TBC: Kan sprida sig till andra organ ”“great imitator” som
ben och hjarnhinna (meningit).
Ghon-fokus ar forandring i lunga
Ghon Komplex: Ghon Fokus med inblandad lymfnod i Hilius
Fussion av Lysosome och Fagosome sker nar makrofager aktivera T-celler
genom MHC-2, T-cells receptor och IL-12 sa Th1 celler producerar INF-y
och tingar ihop vesiklarna och bakterie kan dédas.

Inhalerade bakterier
Bakterier tas upp av makrofager

.

Bakterier forokas i makrofager

Aktiverade makrofager * Inadekvat immunsvar

Tuberkel
Spridning
Bakterier upphér till blod, Lesioner uppléses
att véxa, organ
forkalknin
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Tuberkulos — Mycobacterium Tuberculosis

Primar infektion: Andas in och hamnar normalt i hoger lunga. Langerhan
celler (sammansmalta makrofager, polynukledra) omrangar ”ostig nekros”
med bakterier i. Kan ligga latent och aktiveras vid nedsatt immunforsvar,
90% far latent. Brukar tillbakabildas och Iamna férkalkning.

Sekundar infektion: Efter primara och da kan immunforsvaret 6ka och
kraftigare infektion blomma ut med kraftigare vdavnadsskada och diffust
symtom. Fardas helst till 6vre lunglob (mer syre?). Da kan TBC dven spridas
via haligheterna vidare i kroppen.

Diagnostik: Sputomprov x3 odla under 10-40 dagar och
art/resistensbestamma. PCR far inte fram typ (kan vara BCG)

Vaccin: Osakert skydd och rekommenderas framst till barn.

Behandling: Obligatorisk behandling med antibiotika (férst 4 sedan 2)
under 2 och sedan 4 manaders tid. Latent behandlas med 1 antibiotika i 9
manader. Rifampicin och Isoniazid ar standard.

HIV och TBC: Storsta orsaken till do6d och 10% risk fér TBC per ar. Risk for
IRIS om man behandla bada samtidigt (immunforsvar attackerar spridd
TBC kraftigt vid 6kat T-cells-antal. Ger Access/stora lymfnoder.

Arr

Arr

Ullakmng Latent tuberkulos

Ostig nekros /
Ostig nekros
i lymfkortel

Progressiv p

Lokaliserade lesioner
Reaktiverin
eaktivering Kavern
Nekros
A Ostig nekros
Sekundér
tuberkulos —»

| l%

Progressiv sekundsr tuberkulos

Hematogen dlssemmenng Hematogen disseminering

Lever M,ane
Miliartuberkulos Miliartuberkulos ]

Veckor Ar Tid

Tuberkulin reaktivitet >
SM - Shootout at the TB Corral: Gunslinger (syrafast), tassles (myolic
acid), Jail Mo (I makrofager), Lasso runt férare (omringad runt makrofager
och granuloma pga dem), Sma moln (Lysosome, Fagosom som inte
mergar), Cactus med lober (Ghon komplex, kalcifieringar med lymf, framts
hoger mittlob), Valt vagn med potatis (nekrotisk makrofag med
tuberculos), Millet seeds (Miliary TB, multi-organ spridning, dodligt),
Tunna TNF bundet med person (svarslés om man ar TNF-a hammad och
ateraktiveras), Cactus hoger, 6gon uppe (Reaktivering hoger lunga 6vre
lob), Person forlorar sin hatt (reaktivering meningit vanligt), RIPE
(Rifampin, Isoniazid, Pyrazinamide, Ethambutol - behandling),

Primér infektion

HTLV — Retrovirus — Humant T-cells Virus => Leukemi
Deltavirus och enda retrovirus med direkt orsak till cancer hos manniska.
Infekterar ocksd CD4+ T-celler men anvander GLUT-1 receptor. Orsakar
Adult T-cells Leukemi (ATL) hos 5% av de som smittas som barn. Hog
dodlighet hos personerna sen i alder runt 50 ar. T-celler delar sig
ohdammat.

Tax-genen (Region X) stimulerar transkription och 6kar da IL2-receptorer
och da 6kar stimulans av IL2 till TH-cellerna som da stimulerar celldelning.
Stimulerar delning istallet for forstorelse.

Prevention: Sprids via sexuell kontakt (som HIV) och inget medel finns mot
den. Finns inga antivirala medel heller!

Bromsande
cellulara
faktorer

— N {

Sjalviorstérkande
Aterkoppling

Tax paverkar
nukleinsyrabindande
intermedidrprotein

Tax protein

®
Promotor [l IL2-receptomns a-subenhet
Figur 4.17.13 Schematisk

Mild tillvaxtstimulering hos bild av HTLV-genomet.

IL2raprotein === yinysinfekterad T-cell ustration: Lena Lyon




Malaria — Plasmodium Vivax, Falciparum, Ovale

Flera typer och smittar via myggan Anopheles, tillhor Plasmodium sldkte
och P. Falciparus ar dédligast, P. Vivax vanligast. P Knowlesi (apor).
P.Malariae (midast).

P.Falciparum kan invadera blodkroppar av alla aldrar (allvarligare Anemi),
Malign Malaria da aggregat av infekterade RBC blockerar blodkarl.

P. Vivax och P. Ovale bara kan fasta till Reticulocyter och har Hypnozoiter
(Latent i levern)

P. Vivax anvander "Duffy Receptor” For att ta sig in i blodceller.

Symtom: Febertoppar kommer nér blodcellerna spricker ("poppar”), vilekt
sker med jamna mellanrum beroende pa agressivitet (1-3 dygn). Beror pa
stimulans av TNF-a som frisdtts som reaktion pa parasiti blod.

Sankt medvetande (framst P. Falciparum)

Infekterade blodkroppar binder till karlvagg (cytoadherence) och andra

friska blodkroppar (rosettbildning) i kapillara venoler.

Minskar syre och glykos-transport och kan ge funktionsstérning om

hjarnan drabbas.

| roda blodkroppar kan man se Mauers clefts (protein)som réda korn.

Malarias Cykel

1. Parasitens dgg gar in i blodet med myggans saliv (Sporozoiter)

2. Vaxer till sig i lever (hepatocyter) i pase (Schizont) av Merozoiter

3. Spricker och infektera blodceller och vaxer till Trophozoiter (delande
form)

4.  Omvandlar till Schizont och gar ut i blodet.

5. Finns Gematocyter som kan para sig i Myggan igen nar den sticker en
manniska
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SM — The Queens and Warlods of Plasmodium: Blood gems (Blood och
Giemsa stain for att diagnostiera), Warlord med Hypnos och oval skold
(Vivax och Ovale producerar vilande Hypnozoites i Hepatocyter). False
mask guy med réd hatt (P. Falciparum med oregelbunden feber och
cerebral malaria). Guldkladd (R6daBC tapper till karl till lunga och njurar),
Color Queen (Behandling Chloroquine) och Primal Queen (PrimaQuine)
och Me-Fly queen (Mefloguine), Ato-vampire queen (Atovaquone
profylaktisk) och Leguan (Proguanil) vid vaskor (bada anvands till resande),

Roda svampar (Myggor bar Sporazoiter)
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Hepatit — Virus - Leverinflammation

Cellskador immunmedinerad och da framst Cytotoxiska C-celler.
Andra virus som kan orsaka Hepatit: HSV, CMV, EBV, (Parvovirus)
Barn far darfor mildare symptom, ej utvecklat CTC. Kan spridas vid
partus (blodkontakt).

Cancer: Framst B och C (Primar levercancer, Hepatocellular)
Méta: ALAT /ASAT nivaer, protein som lacker ut fran Hepatocyter
vid skada.

Epidemisk gulsot (fekal, oral): A, E

Inokulationsgulsot (Injektion, tranfusion): B, C, D

Latens: Viktigt kolla infér immunsupprimerande behandling.
Speciellt skilja om antikroppar &r fran vaccin eller smitta.
Leverskada => Bilirubin lacker ut => Njurar maste ta hand om det
och mindre i avfoéring => Avfargat bajs och morkt urin.

Holje Typ |Inkub |Sprid Infektion Markér (huvud)

ANej |RNA [2-6V  |Fekal/oral |Akut Anti-HAV IgM
(Sex)

B Ja DNA [2-6M  |Sex Kronisk Anti-HCV
Blod Akut

Cla RNA | 2V-6M [Blod Kronisk Anti-HCV

(Akut)

D Ja RNA | Krav: B|Blod Kronisk Anti-HDV

E [Nej |RNA 4V Fekal/Oral |Akut IgM/1gG

Hepatit A

Ger inflensasymptom och gulsot. Dalig i 2-4 veckor och sedan frisk/immun.

Virus i avgoring innan symptom.

Kan ej bli kronisk, men ett aterfall kort efter kan komma.
Akutskede: 1gG/IgM positiv. IgG mot kapsid och alla genotyper och
produceras redan under inkubationstiden.

Oftast mild da det drabbar barn i utlandet.

Skydd: Profylax antikroppar (Gammaglobulin) eller vaccinering
Diagnostik: IgM och HAV

Hepatit E
Liknar Hepatit A, men: langre inkubationstid dn A.
e  Stora utbrott i Asien och Afrika
e | Europa smitta fran grislever (flera vilda svin), blodtransfusion.

e  Risk for Akut Hepatit E i Sverige vid intag av icke varmd grislever.

Symotom: Influensa 10 dagar, héga levervarden och mork urin.

Mer langvarig ikterus (flera veckor) an A och stegring av fosfat.

Blir aldrig kronisk och ar oftast utan symptom.

Smittar en vecka innan insjuknande

e Hogre virulens hos gravida och sma barn, kan ge fulminent
(leversvikt) hos sma barn och déd.

e  Hog mortalitet hos gravida i 3e Trimestern

Diagnostik: IgM och IgG. PCR for genotyp.

Listeria Monocytogenes
Treponema Pallidum
Toxoplasma => Kan orsaka blindhet och infektioner

Hepatit B

Integration igenom, Protein X (6kar transkription, onko)

e  Overproducerar Héljeproteinet HBsAg

Cancerrisk! Smitta som barn kan ligga kroniskt manga ar och ge primar

levercellscancer.

Binder till M-protein pa vardreceptor. Bildar Mini-kromosom, cccDNA.

e Immuntoleransfas: Hog virus, Normala lever, Ingen immunologisk
paverkan.

e Immunaktiveringsfas: Hog virusmangd, férhojda leverenzymer,
inflammation och leverfibros. Har skador uppstar.

e Immundvervakningsfas: Laga virusnivaer, normala leverenzymer,

Obetydlig immunologisk leverpaverkan.
HBsAg

HBcAg

NA Polymerase

42nm

HBsAg = Kronisk/Pagaende infektion (Surface).

HBcAg = Karna till virusholje. Aktiv infektion (Core). Kapsid.
HBV DNA: Bdsta markor for mata smittsamhet

Yngre = Storre risk for Kronisk infektion

[
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Kronisk hepatit B-virus-infektion
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HBeAc anti-HBe
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Anti-HBc IgM
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"The Window" (veckor till manader) ar ett tillstand dar kroppen jobbar
med infektionen och nivaer ar svarmatta och da kan man bara detektera
HBCcAg.

Behandling: Vaccin. Det det liknar HIV kan nukleosidanalog ges (RT)

Vaccin ges Rekombinant holjeprotein HBsAg, darfér har man bara

antikroppar mot detta (skiljer mot om man haft infektion).

Diagnostik

e  Anti-HBs: Antingen genomgangen infektion eller vaccination (mata
immunitet). Har man ihop med andra antikroppar talar for
genomgangen infektion

e  Anti-HBc IgM: Kommer tidigt, ar tidigt i infektionen.

e  Anti-HBc Totalt: Bade I1gG och IgM, kvarstar livslangt.

e  HBV-DNA: Basta markor for att avgora viremigrad och smittsamhet.
Behandlingskontroll for att se hur mycket som blir kvar i blodet (ska
ga ner).

Kroniskt Hepatit B visar forhéjda HBsAg: Immunsupp och nyfédda

Fap— . Remote Inactive

Mucker | Meanind | (000, | ‘erod | infeeton | Mecton | il chronic
HBcAb Exposure + + + + - +
HBsAg Infection + - + - - -
- - - + + -

Titer

inactive

N /
window per. remote infx (cleared) % chron. carrier




Hepatit C

Flesta far inget symptom och hog risk for kronisk infektion.

Cancer och cirros vid kroniskt barande stor risk inom 20ar (30%)
LDL/VLDL gdmmer sig viruset i.

E1/E2 protein hypervariabla, testa genom. Héljeprotein som sticker ut.
NS3-Proteas och NS5A nedgraderar interferoner for att undvika
immunsvar. lhop med E1/E2 hypervariabel (” kvasispecis”) och ggmmer
sig, tar det lang tid for immunsvar att upptécka och hantera.

Smittar: Framst via blod och i 13g grad sexuellt/perianalt

e  Framst intravendsa missbrukare

Diagnostik

e  Blodgivning screenas efter anti-HCV.

e HCV RNA-PCR negativ rdaknas som lakning. Mats for infektionsmangd.

. Utldkt om HCV-RNa inte ar detekterbar och anti-HCV finns
Behandling — Kombinationsbehandling effektiv.

e Nukleotidanaloger

. NS5A-hammare

. Proteashammare

Lipidhalje ANA

p22 gp35 gp70 p7 p23 p70 p8 p27 p56/58 p68

(€] L) (E2] st ] [z [wss | st st s o]

Holjeprotein E2

Envelope proteases co-factors RNA polymerase
glycoproteins RNA helicase nte " Holjeprotein E17 {
nucleocapsid transmembrane resisting \
protein cotein \ VLDL eller LDL-partikel
P \

Hepatit D — Beroende av Hepatit B holje (HBsAg)

Nyttjar cellens RNA-polymeras

Krdver Hepatit B Holje (HBsAg) och celluldart RNA-polymeras
Co-infektion: Tillsammans B och D infekterar

Superinfektion: Haft B och infekteras sen av D (allvarligare &n Co).
Behandling: Liknar HIV med som antiviralt; Nukleosidanalog
Diagnostik: Anti-HDV mats

Hepatit D nfek
- Utlakning som vid akut hep B

anti-HBs

HBsAg '

manader

HBsAg'

Hog risk for kronisk infektion

Autoimmun sjukdom

Forvarvad immunitet Medfodd immunitet

Autoimmuna sjukdomar iska sj

t.ex. Reumatoid artrit tex. CAPS
Reumatoidfaktor Positivt

e  Binder Fc-delen pa IgG

e Aven hos friska (5%)

e  Ejkorrelerad till aktivitet.
Anti-CCP positiv (ACPA)

e  Binder Citrulinerade proteiner/peptider

e  Hog specificitet (ej hos friska)

e  Kan pavisa sjukdom manga ar fore den bryter ut

Tolerans
T-Celler
e Anergi: Aktivering utan co-stimulering, cellen klarar inte av att
fullt kdnna igen och aktiveras. Signalen blir for svag.
e  Deletion: Reagerar mot kroppens egna antigen som finns |
Thymus.
e Suppression:
e  GOmda antigen (ignorance): Exponering for immunsystemet av
gbmda antigen (0ga, testiklar).

B-celler
Auto-reaktiv B-cells receptor kan genomga en Receptor-editing, gar denna
daligt blir det Deletion.

Somatisk hypermutation ar en risk i periferin for att fa nya autoreaktiva B-
celler.




Typ 1 Hyper Sensitisering: Allergi — IgE medierad

Orsakad av IgE som &r for-bundet till mast-celler FceRI receptor och
aktiveras direkt ndr antigen cross-lankar dem.

IgE produceras vid exponering av IL-4 fran Th2/Tfh-celler

Tfh (follicular) ar annat &n Th2 celler och finns vid B-celler i lymfnod
Det kravs lite IgE eftersom de har sa hog affinitet for Fce-receptorn.
Basofiler ar en cirkulerande granulocyt som likar mast-celler (Fce osv)
Eosinofiler rekryteras till plats av kemokiner/IL-4 och aktiveras av IL-5
Filaggrin brist ger férsamrad hudbarriar

Mat/Hud Ar vanligare yngre och Rinit/Astma vanligare sldre
Blodprov skiljer atopiska och icke atopiska

Tryptas frisatts fran MC, bryter ner kollagen osv, aktiveringsmarkor
IgE halveringstid 2 dagar fritt. Manader bundet till mastcell.
Fc-receptorer kan upp/ned-reglerad beroende pa IgE mangd

Barn mer fédodmnesallergi vuxna mer hésnuva

FceRll kan ga in genom celler och stimulera produktion av nya
mastceller.

T-reg som ar de som hjdlper med tolerans, ar nedreglerade hos
allergiker.

IL-33 hjdlper att fa dver till Th2 svar.

Pricktest for att se systemiska Antikroppar IgE

Aktiveringskedjan

First exposure - - —
to allergen

Activation of B cell
TrH cells and ILr:d
stimulation of IgE 4 ) producing
class switching - vTFN cell
in B cells ‘

release of mediators

Forsta exponering av allergen (ingen respons) — Sentitiseringsfas.

DC tar allergen till ymfnoden for Th-cells aktivering. Th2 slapper ut:

e |IL-4 Gora Isotype swith (heavy chain) hos B-celler till IgE

e |L-5: Aktivera och rekrytera Eosinofila celler

e |L-13: Epitelceller bildar mer mucus.

B-celler stimuleras av DC och Th till IgE class switching och produktion
B-celler producerar IgE som faster pa Fc-receptor pa mast-celler
Andra exponering av allergen (allergisk respons)

Allergen cross-lankar flera IgE molekyler och degranulering sker (akut)
samt produktion av signalsubstans (sen fas 2-8h).

Det ar vanligt att man kors-reagerar mot jordnétter om man har
allergi mot pollen.

CSR gen for att andra de tunga kedjorna (class-switch)

Allergen (e.g., pollen)
<

Mucosal lining

‘%é* i
Dendritic Naive
cell T cell

Antigen-activated -

Production of lgE gearot Y mast cell or basophil |
R ok e
Fmaclxing of IgE »
‘ceRI on mast cells
FeeRI \
* LTC4, LTD4, LTE4, PAF Biogenic amines,

e — I TNF, IL-4, IL-5,
lepeat exposure .
to allergen Leukotriene| | Bronchial Sther cytokines
¥ antagonists | [constriction
— \ * < Inflammation
Activation of mast cell: »

Mediators

Vasoactive amines, / * / ( ®
lipid mediators Cytokines [
* ‘ - Bronchial
relaxation
hypersensitivity Late phase B g |
reac:'lon (v:ler:us r:actlon f{2-4 B Aroreralc »
after rej ours after i - = el .
exposure repeat exposure Rzl = [ Eosinophil
to allergen) to allergen) Neutrophil Venule
<= Aktivering  Astma =>
Th1 Cell-mediated immunity
INES against intra-cellular
IFN- pathogens,

Th2: IL-6"; IL-12",IL-33

e.g. bacteria, viruses
4 | Humoral immunity
L5 against extra-cellular
IL-13  pathogens,

|e.g. parasites, allergens

Tre! :
Co154 2 tar. | Tolerance against self or
(Codot) -0 foreign antigen,
e.g. cell necrosis
Th17
Immune-mediated disease

7 e.g. rheumatoid arthritis,
multiple sclerosis, asthma

IL-1
Naive Effector
Tcell Tecell

Akut fas med lagrade (Dilatation, lackage, muskelrelax) - Minuter

Mastceller

e  Histamin (H1): Glatt muskel kontraktion, 6kad permeabilitet

e Heparin: Antikuagolant

e  ECF (Eosinofil Chemotatci Factor A): Kemotaxi

e  Tryptase/Kymas: Vivnadsskada

Senare och syntetiserade (inflammation, vavnadsskad) — 2-12h

Framst Neutrofiler, Eosinofiler, Lymfocyter, speciellt Th2

e  Prostaglandin (D2, E2, F2a): Okad glattmuskel kontraktion och
permeabilitet. Gor kraftig Bronk-spasm. Okad mukus. - lipider

e  Leukotrienes (LTC4, LTD4) (Lipoxygenas vigen): Okad glattmuskel
kontraktion och permeabilitet. Bronk-konstirktion. Kemotaxi for
neutrofiler, vilket kan ske lange efter allergen ar borta. - lipider

e  Cytokiner: TNF (rekrytering), IL-4/IL-5 f6rstarka Th2 och IL-13 fér

mucus secretion fran epitel.
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Hypersens typ 2: Antikroppsmedierad — Lokalt — Graves, RhD
1gG och IgM mot cellyta och ECM, skadar genom:

Komplement-medierad (cytotoxisk)

e Opsonisering och forstarkt fagocytos

e Rekrytering och aktivering av inflammatoriska celler
Non-Cytotoxic

e Andringar eller stér i cellers beteende

Vanligen INTE systemsikt (cirkulerar ej) utan mot just den specifika
vavnaden. Oftast auto-antikroppra men kan dven vara producerade mot
patogen som krossreagerar.

Behandling och exempel
e  Reumatisk feber: Antibiotika
e  Rh-Immunisering (modern): Anti-D

Hypersens typ 3: Immunkomplexmedierad — System - Lupus
Deponering avimmun-komplex bestaende av IgG eller IgM ihop med en
|6slig antigen. Rekryterar Neutrofiler. Skadar genom:
e  Komplement medierad rekrytering och aktivering av
inflammatoriska celler som ger en kombination av Artherit,
Vaskulit och/eller neffrit.
e  Ger microtrombi och ischemi.

Kan vara bade kroppsegna eller fraimmande antigen kopplade till
antikroppar. Dessa komplex filtreras ut genom sma karl, vilket gor att
deras skada inte behdver uppsta dar de skapas. Dessa ar mer
systematiska. Lupus — Butterfly Rash

Behandling:
e Poststrptokock-Glomerulonefrit: Antibiotika
e  Serumsjuka: Glukokortikoider

Hypersens typ 4: T-cellsmedierad — MS, RA, PPD - Nickel
Inflammatoriska cytokiner som: IFN-y producerat av CD4+ Th1 celler och
IL-17 fran Th17 celler. Skadar genom:
Cytokin-medierad skada

e IFN-y aktiverar makrofager

e |L-17 rekryterar och aktiverar neutrofiler
Direkt dodande

e  CTL-medierad celldod
CD8+ CTL:s (T-cells medierad cytolysis)

° Direkt celldodande, cytokin-medierad inflammation

En fordrojd overkanslighetsreaktion Kvarsttaende Livslanga Th-Minnes-
celler. Pricktest.

Behandling: Undvika antigen + GLukokortikoider.

_ Typ I Typ 11 Typ I1I Typ IV

mediator Ig-medierad Ig-m cellmedierad
Ig klass IgE IgM, IgG IgM, IgG inget
starttid Fas 1 - 30 sec-30 Minuter till 3-8 timmar 48-72 timmar (2-3
min timmar dagar)
Fas 2 - 2-8 timmar
Exempel Atopi (astma, Hemolytisk SLE, G-B
hosnuva, atopiskt  anemi, pernicios PSGN, MS,
eksem) anemi, RA DM-
Anafylaxi (bistick, Godpastures Hashimotos
likemedelsoverkd  symdrom, tyreoidit
nslighet) transfusions- PPD,
reaktioner kontaktdermatit
Antigen Extern Intern Intern/Extern Extern
Fri Bunden Fri Fri
Antikropp IgE bunden till  Fri, Fri, CD4+ T celler,
mastceller Komplement Komplement CD8+ T-celler
aktiveras aktiveras (cytotoxiska)
Var uppstar Dar MC Dar antigenet  Dar Dar antigenet
reaktionen? befinner sig finns (i immunkomplex finns
madlviavnad) faller ut: t ex

leder, njurar

= : Dermatit

Andra former av
dermatit

Eksem Kontaktdermatit

Iche-allergisk
kontaktdermatit

Icke-atopiskt

Allergisk

Atopiskt eksem kontaktdermatit

eksem

Atopisk konstitution: Okad beneégenhet bilda IgE mot harméls antigen
Atopisk Allergi: Tillstand med 6verproduktion av IgE mot antigen
Genetisk for Atopi och Eksem:

e  Uppreglerad IL-4 (6ka Lf och IgE)

e  Uppreglerad IL-13 (Th-2 cytokin)

e  Gen for Filaggrin (samre hudbariar), stanger av.
Mastceller har hégaffina IgE receptorn FceRl (Aven APC och Basofil)

e Tryptas dr markor for mastcellsaktivering

Typ 1 (Snabb)
IL-5
-4 IgE §‘
IL-13 * Primara mediatorer
— Histamin
Allergen 1L-9 — Proteaser

— Kemotaktiska
faktorer

Anafylaktisk reaktion - Atgarda
e A:Adenalin => Riskpatienter har Autoinjektor
e  B: Glukokortikoider (Betapred = Betametason)
e  C:Antihistamin (oftast Cetrizin eller Loratadin).

Reumatisk Artrit

Lab: Oftast: RF (IgM) och Anti-CCP (ACPA) —
apopterande celler.

Virala infektioner: Hepatit (A-C), EBV, CMV, Coxackie B, Herpes, HIV.
Miljfaktor: Rokning viktigast

Citrullinering sker oftast i

SLE — Lupus

Homogena ANA férekommer oftast hos patienter med SLE

Blandat
“Waste dispoal theory”: Okad apoptos + otillrécklig standing =
Autoantikroppar.
Mikrobiell mimikria: Infektion, strukturlikhet mellan patogen och
antigener fran egna proteiner => Antikroppssvar + korsreaktivitet =>
Autoantikroppar.

Patogenes

Genetik
Cellskada, frisattning av autoantigen
e

Autoantigen presentation av APC
-

Avvikande immunsvar
Infiltration av thyreoidea med autoreaktiva T- och B-celler

Th1- Th2 dysbalans

Th1 svar dominerar Th2 svar dominerar

- -
Cellmedierad Antikroppsmedierad

Antikroppar mot TSH receptor
Fas expression pa -

sjkoldkortelcellerna

Stimulerande Hammande
-

Massiv apoptos s

sjukdom

Atrofisk
thyreoidit

-
Hashimoto thyroidit, alla varianter




Allergi

Typer av allergiska reaktioner och orsak

e Allergisk rinit - Pollen, katter: Odem, irritation, mucos i nisa

° Systemisk anafylax - Insektsbett, droger: Bronk/trachea-konstriktion,
vasodilatation och dod.

e  Fodoallergi - Mjolk, dgg: Urtikaria/Hives (utslag) och mag/tarm
problem

° "Wheal and flare" - allergitest: Lokal hud 6dem, vasodilatation

e  Astma - inandning, damm: Bronk/Trachea-konstriktion, 6dem,
mucus, massiv inflammation

Flare Wheal Flare

ITh2cell §2° gl

Eosinophil
activation

* *Helminth

__ V 7% | Helminth |
Wl death
Behandling och diagnostik

e  Cortico-steroider inhaleras for att motverka inflammationen genom
hindra genuttryck for: TNF-a, IFNy, IL1-,1-2, COX-2 (ger PGD)

e  B2-agonister genom att 6ka cAMP som inhiberar kontraktion.

° Anti-histaminer kan anvandas vid rinit/hésnuva eller nisselfeber
Paverkar dock CNS (sederande).

e Anti-histamin fungerar ej vid late-phase (astma, atopiska) da histamin
inte ar avgorande for denna fasen. B2 och Kortison hjalper.

e Antihistamin ar ocksa antikolinerga och 6kar mucus ustondring.

e Adrenalin ges akut. Dra ihop karl och hindra anafylaktisk chock
tillsammans med Glukokortikoid (Betapred) och Antihistamin
(Cetrizin). ABC

e  Atopsika personer har ofta mer IgE i blodet och fler Fc-receptorer pa
mast-celler.

e Natriumkromoglikat, hdmmar degranulering av mastceller

e  Phadiatop testar blod mot grupp. Undersoka IgE for specifik.

e  Monoklonala antirkoppar som blockerar IgE antikroppar sa de ej
binder till MC.

e  Immunterapi ddr man 6kar dos. Minskar kdnslighet, Th2 =>Th1 /IgG?

e  Pricktest (IgE) Typ 1, Epikutan (karta rygg) for Cellmedierad (Typ 4)

e  Kontakteksem beror pa Typ 4, cellmedierade C-T-celler. Livslangt.

e  Eksem kan vara Typ 1 i borjan och ga over till Typ 4

e Singular reglerar ner receptor som LTD4 binder till anvands for att
minska mangden kortison som behdvs.

at 2 2 at edge P
oot of lesion P

[ ]

Immunfoérsvaret med IgE behoévs

e Spelarrolliférsvar mot storre parasite. Eosinofiler dem effektivt.

e Mastceller rensar upp infektion: TNF som lockar neutrofiler till plats
Mastcells proteaser bryter ner gifter och IgE binder/neutraliserar.

Signalvagar

e  Endel med astma eller kdnslighet for bronker drar ihop sig ska inte ta
COX-hammare da det drar ihop (hindrar Cyclooxygenas-vdagen och
triggar Lipoxygenas-vagen.

Coll membrane phospholipids
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Hygienhypotesen
Immunfdrsvaret har for lite bakterier/parasiter att hantera att det borjar
angripa ofarliga amnen.

Hapten: ar ett bararkomplex som protein+annat gor att immunférsvaret
reagerar pa nagot som inte behover vara protein.
Allergi mot icke-proteiner kan ske nar molekylen reagerar med protein i
kroppen och utléser allergisk reaktion (Penicillin).




Cytologi och Patologi

Cytologi
Undersoker celler, cellgrupper och fragment som lossnat spontant

eller sugits bort. Indirekta tecken kan ses som blédning och nekros.

e  Exfoliativ Cytologi: Bortprov, skrap, spontan avlossnad cell.
Slemhinner, urinvédgar, halrum, Gl-kanap, CNS (likvor)
e Punktionscytologi: Aspirationscytologi eller “fine needle

biopsy”. Palpabla forandring eller med bild-hjalp icke palpabla.

Viktiga ar att skilja Cellmorfologi! (Maligna fran Benigna celler):

o Cellers utseende: Stora kadrnor, tydliga nukeloer, varierad
kadrnstorlek (ansiokaryos).

o Cellers forhallande till varandra: Oregelbundet, separeras.

Provet kan innehalla for fa celler for bedomning och maste
bedéma om provet ar representativt.

Patologi

Undersdoker sammanhangande snitt som tagits bort kirurgiskt.

e Har cancer gatt igenom basalmembran (invasiv)

e Vixer cencern i kirl/nerv eller pa intilliggande organ?

e Vid metastas till lymfknutor => vaxer cancer genom kapseln?

Vavnadsarkitektur och Radikalitet (finns det sjukliga forandringar i
kanten av preparatet eller &r allt borttaget?). Nar provet ut till
resektionsranden (kanten av provet) maste man ta bort mer.

Beskriver vad den ser i preparatet och staller alltid diagnos.

Provtyper

e  Biopsi: Bit fordandring tas bort

e  Excision/Exstirpation: Hela fordndring tas bort

e Resektion: Delar av organ tas bort (t.ex. del av tarm)

e  Ektomi: Amuputation (t.ex. Pulmektomi, lungborttagning)

e  Abrasio: Skrapning (t.ex. livmoderslemhinna)

e  Exceres: “Utrymning” borttag av lymfkortel i axil (Axillexceres)

Finnalspunktion: Cytologisk metod direkt genom huden, ingen bedovning
och material stryks pa objektglas.

Mellan- eller Grovnalsbiopsi: Histopatologiskt. Kraver skarande spets,
snitt och beddvning. Ger vavnads-del som baddas och snittas.

Tecken pa férandring
e  Bronk adenocarcinom: Slem/mukus kan visas med slemfargning PAS
e  Esofagus skivepitelcancer: Keratinisering (hornbildning)

Finnalspunktion (FNP)
Bilderundersokning ska alltid goras fore, da stick kan orsaka
blédning/vavnadsskada.

Kontraindikation mot FNP om halspulsadra, karlrik tumor, blédsjuka osv.
Undik stick bilatteralt (man kan raka punktera lunga).

Provet kan vara rikligt och bedémbart, men dven inte representativt.
Kirurg kan ha missat vid provtagning. Delar kan vara benign/malign.

Immuncotykemo och immunhistokemi
e  Bestdmma vad for typ av tumor.

e  Vilket organ som metastas kommer ifran.
. Forutsaga prognos

e  Bestdmma forvantad terapirespons

Farmakologi

Farmakologi

e  Efficacy: Matt pa férmaga att utlosa en “egenstimulerande” effekt.
Fulla agonister har hogre efficacy, partiella lagre och antagonister har
noll.

e  Potens: Mangd (koncentration) ldkemedel som behdvs for att
astadkomma given effekt. Hog potens — effekt uppnas vid lag
koncentration av ldkemedel. EC50 &r objektivt matt pa det. Forskjuts
kurva at héger ar den mer potent.

e  Kompetitiv Antagonist paverkar hogerforskjuts kurvan utan att
lutning och max paverkas.

o Icke-Komeptitiv eller Irreversibel paverkar lutning och max.
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e  Farmakodynamik: Hur kroppen paverkas av lakemedlet.

° Parenteral Administration: "Utanfor tarmen”, t.ex intravenost

e Partiell Agonist: Aktiverar men utloser ej maximalt svar

e  Modulator: Substans som paverkar receptors benagenhet att reagera
pa agonist.

e  Forsta passage effekt: Andel som nar blod i oférandrad form. Blod
frédn mag/tarm gar genom lever och filtreras.

e  Clearance: Volym plasma som renas fran ett amne per tidsenhet
(ml/min)

o  Bilogisk tillganglighet av lakemedel dr matt pa hur mycket som
oférandrat nar blodbanan. Intravenés behandling har 100%
tillgdnglighet. Mag/Tarm/Lever kan annars filtrera.

e  Receptordesentisetering kan ske med upprepad dosering av
lakemedel.

e  Receotorreserv: Overskott av receptorer och bara del behéver bindas
for att fa full effekt.

e Jamnviktskonstant: Koncentration som behdvs for binda 50%

e  Selektivitet: Att nagon hellre binder till viss receptor dn annan

e  Cmax Mats i mg/ml. Utséndrad mingd substansen X (Cx) =
urinkoncentration (Ux ) * urinvolym (V)

Farmakokinetik

Beskrivs av ADME: Absorption, Distribution, Metabolism, Exkretion
Biologisk tillgéanglighet (F): Den fraktion av dosen som nar
systemkretsloppet

Skenbar distrubutionsvolym( Vd): Genomsnitt av ldkemedlets grad i
vavnad

Plasma clearance (C): Total eliminationsférmaga i lever och njurar

e  Clearance (om IV) = infusionshastighet / plasma koncentration

e  Clearance = infusionshastigheten (10 mg/ml) /
jamviktsplasmakoncentrationen (0.1 mg/ml)

e Jamnvikt nas efter 3.3 halveringstidern

Njurens férmaga att filtrerar
GRF av givna markarer: Inulin (referens)
Skattad (eGFR) med kroppegna: Kreatinin, Cystatin-C

Kohortstudie (RR)

Risk bland exponerade = 10/25 = 0.4
Risk bland oexponerade = 2/10=0.2
RelativRisk (RR) = 0.4/0.2 = 2.0

Fall-studie (OR)

0Odds fér Exponering bland fall = d1/d0 = 10/7 (Exp/Oexp - Fall)

0Odds fér Exponering bland kontroller = h1/h0 (15/30) (Exp/Oexp Kontroll)
(10/7)/(15/30) = 300 / 90 = 30/9 = 2.86




Blodgrupper
RBC har 100-tal olika antigen och man maste jamfora vid
transfusion for forenlighet. Blodgrupper ar arfrliga. Blodgrupperna
har funktioenr som jon-kanal, struktur, enzymer, skydd osv.

e Genotp: Individens blodgruppsgener

e Fenotyp: Individens blodgruppsantigen
Blodgruppsantigen: Arftlig struktur pa Erytrocyter som inte alla har
och ger upphov till antikroppar hos individer som saknar den.
Blodgruppssystem: Samling blodgruppsantigen som finns pa
samma molekyl och kodas av samma gen. SNP (Single Nucleotide
Polymorphism) Ar vanligaste mekanismen.

Blodgrupper ar indelat i 30 olika system med 3 viktiga:

e ABO: Kolhydratbaserad (A; GalNAc, B: Gal, 0: Saknar)
e Rh:Rhesus

e  Positiv/Negativ

Profylax spruta kan ges 72h efter férlossning for att forhindra
uppkomst av RhD-immunisering (ej ABO). Sprutan innehaller
blodgruppsantikroppar.

Gula barn vid fodsel kan vara orsakat av IgG som passerat
moderkakan.

ABO Systemet (Kolhydrat)

Beroende pa typ ger visst skydd mot aptogener, da de binder till

detta for att ta sig in i cellen, ger flockimmunitet:

e Blodgrupp 0 skyddar mot Malaria da A/B anvands for rosetting

e Blodgrupp P1/P2 skyddar mot Parvovirus B19 som binder till P

e  Blodgrupp skyddar mot vissa (P-Fimbrie) E. coli som binder dit

e Den som INTE ar ABO-sekreteor ar relativt skyddat mot Noro-
virus (vinterkraksjuka)

Man bildar antikroppar mot de antigen man saknar! Darfor

kliniskt viktigt att testa vid transfusioner.

Benmargstransplantation behover INTE tinka pa ABO da

immunsystem byts ut.

e  Hyperakut Rejektion: Preformerade antikroppar mot framfér
allt ABO-antigen (IgM) och HLA 1 (IgG) aktiverar komplement
och koagulation. Ger Trombotisering av karl och ischemi inom
48h.

e  Akut Rejektion: CD4+/8+ -celler, inducerade donatorspecifika
antikroppar, leder till trombotisering och sviktande
organfunktion inom 5 dagar till 3 manader.

Antigen A Antigen B Antigens A + B Neither A or B
Antigen
(on RBC)
Anti-B Antibody Anti-A Antibody Neither Antibody Both Antibodies
Antibody = S % i B g A N\ - A
(in plasma) * \( ‘\ y )'
Type A Type B Type AB Type O
Blood Cannot have Bor | Cannot have A or Can have any Can only have
Type AB blood AB blood type of blood O blood
Can have Aor O CanhaveBorO Is the universal Is the universal
blood blood recipient donor

Tar man fel blir det hemolytisk transfusionsreaktioner som ger akut
intravasnular hemolys:

1. Antikropp-antigen komplex pa erytrocytytan

2. Komplement binder till IgM pa erytrocytytan => hemolys

3. Frisattning av hemoglobim, stroma, enzymer

4. Koagualtionssystemet |6per amok och risk for letalt forlopp
Transplantation har det varit viktitgt med ABO men numera klyver
man bort antikroppar med Plasmaferes for att undvika hyperakut
rejektion (HTR)

Rhesus (Rh) — Systemet (Protein)

Rh-blodgrupper bars av Rh proteiner | Erytrocytmembranen.
Fenotyp: RhD positiva (85%) och RhD negativa (15%).

RhD antigenet ar mycket immunogent.

Klinsikt viktigt da det kan ge HTR, AIHA och HDN.

e  Transfusionreaktioner (HTR): Om mottagre saknar
blodgruppsantigen som givaren har. Bildas 1gG => Gar sénder
och fagocyteras. Patient blir trott, gul och blodvarde stiger ej.

e Autoimmun Hemolytisk anemi (AIHA)

e Hemolytisk sjukdom hos nyfédda (HDN): Immunisering av
antigen medfor risk for hemolytisk sjukdom hos foster och
nyfodda. Sker en Fetal till Maternal blédning kommer modern
immuniseras och IgG passera moderkakan.

Anledning till HDN &r att foster drver blodgruppsantigen fran fadern, och

da bildas anti-D (Rhesus) och IgG (inte M) kan passera moderkakan.

e Det tar da sonder Retikuloendoteliska systemet och ger fostert
forstorad mjalte och lever => Anemi.

e  Ger bilirubin och kan inlagras i Basala Ganglier => Kernicterus

e  Mater IgG och RhD pa barnet genom foster DNA i moderns blod eller
genom doppler.

e  Fostret far sola i UV ljius for att 6ka nedbryning

Modern som dr RhD-neg med RhD-posv barn far Anti-D Ig-kroppar inom
72h (1gG bildas) for att undvika Hemolytisk sjukdom hos kommande barn.
Fostret kan ocksa drabbas av blodgruppsimmunisering genom att IgG fran
modern passerar placenta och traffar barnets blodkroppar (moder RhD+
och foster RhD-).

Transplantation
Feltransplantation av Rh => Extravaskuldr hemolys
Feltransplantation av ABO => Intravaskular hemolys

Arvet fran foréldrar

e  Foraldrarna kan ha genotyperna A/O resp. B/O och ar hemizygota for
RHD-allelen. Nagon RhD-negativ allel finns inte da RhD-negativitet i
majoriteten av alla fall orsakas av deletion av hela RHD-genen.

° RDH- &r alltsa en deletion av gen och inte en variation, ar man RhD-
neg saknar man.

e Arver bara 1 blodgruppsgen per forilder, alltsd far man fran en AB
fordlder antingen A eller B. Fran en AO foralder antingen A eller O.

Blood group inheritance by phenotype only

Blood type o A B -
o o OorA OorB AorB
A OorA OorA O, A, BorAB A, Bor AB
B OorB O, A, BorAB OorB A, Bor AB
AorB A, Bor AB A, BorAB _

RhD-neg blir man enbart om bada foraldrarna har RhD-neg, eftersom det
ar franvaro av gen. D &r den vittigaste och bestimmer positiv/negativ
Rhesus genen (C och E &r andra).

Rh factor Possible genotypes
Rh* Rh*/Rh* OR Rh*/Rh-
Rh- Rh-/Rh-

Parent 1 | Parent 2 | Child's
Rh allele | Rh allele |phenotype
Rh+ Rh+ Rh+
Rh- Rh+ Rh+
Rh- Rh- Rh-




Cancer

Terminologi

e  Hyperplasi: Okning av antal celler

e Hypertrofi: Okning av cellers storlek

e  Atrofi: Minskad storlek pa vdvnad/organ pga minskat antal/storlek av
celler. Som muskler minskar pga mindre anvandning.

e Metaplasi: Omprogrammering av stamceller, t.ex. kértel => skivepitel

e  Atypi: Cellular avvikelse fran normala

e  Cancer in situ: Hoggradig dysplasi och inte cancer (ratt sida av
basalmembran). Utgar fran epitela-strukturer

e Neoplasi: Celler av abnormt utseende eller tillvixtmonter (beni/mali)

e  Benign: Tumor utan invasiv/metastaser ofta langsammare tillvaxt.
Bibehallen celldifferentiering.

e  Malign: Tumér som vaxer okontrollerat (Invasiv/Mestastaser)

e ”-oma”, benigna tumorer (utom undantag som Lymfoma)

e  ”"-sarcoma” maligna tumorer

e Carciniom: Malign tumor i epitel. T.ex. Colonepitel => Adenocarcinom

° Sarkom: Malign tumor i mesenkymal vavnad (fibroblast, ben, fett,
brosk...)

e  Stroma: Vdvnad runt tumdren

e  Adenom: Kortelursprung

e  Papillom: Hud

e  Polyp: Slemhinna

Hyperplasia Change in cell Change in cell
size or type and
number structure
Reversible Irreversible
Normal cells Neoplasia
Hypertrophy
Atrophy Reversible
Change in Changein
cell structure cell type
Dysplasia Metaplasia

If chronic irritant
persists
Irreversible

Malign eller benign tumor

e  Anaplasi / Diferentiering: Likhet med sina normala celler

e  Tillvaxthastighet: Maligna ofta snabbare

e Invasion i lokal vdvnad: Hos maligna, kapsel runt benigna (ofta).
Maligna har “fingrar” som stacker sig ut i vavnad runt.

e  Metastaser: Maligna sprider sig till andra delar av kroppen. Via blod

eller lymfa.
Benign Malign
e  Liknar normal vdavnad e  Skiljer sig fran normal vavnad
e  Oftast regelbundna e  Lagre grad av differentiering

e  Sallan nekros och blédning e Hogre tillvaxthastighet
e  Oftast nekros och blédning
. Kan metastasera sig

Lag diferentiering: Hur langt ”specialliserad” den &r fran t.ex. stamceller.
Hur ldngt ner i celltradet den gatt. Cancer &r ospecifika mer stamcellslika.
"Sentinel Lymph Node” (portvakt) ar forsta lymfnoden det fastnar i och
tas bort i sambnand med tumor.

Lever och lunga dranerar stor del av blodet via, darfor vanligast dar.

Epidemiologi
Cancer som arvs ar ofta bilateral och uppkommer i tidigare alder.
Man Kvinna
Prostata Brosten
Lungor Lungor och bronker
Colon och rectum Colon och rectum
Urinblasa Uterina, corpus

Germ-Line: Cancer-gener som arvs redan som sperma/agg, darfor far alla
celler den.

Somatisk: Ar mutation som uppstar senare i livet och darfér bara ett urval
av cellerna.

e  Alder: Frekvens dkar med alder, mest 55-75 och sjunker darefter da
aven befolkningsmangd minskar. Samlar pa sig mutationer med aren.

e Arv: Arv av saknade supressorgener gor att man bara saknar en
mutation, istéllet for 2 fér att drabbas. RB, BRCA1/2.

BRCA1 ar en gen som kodar for korrekt DNA-reparation.

Skador/Inflammation: Preneoplastic disorders dkar risk

Molekyldra grunder for cancer

Vi har Onko- och supressorgener, proto-onkogener dr de gener som kan bli
onkogener om de dveraktiveras. Onko-gener ar gas och kraver bara 1 allel
andras. Supressorgener kraver att bada férsvinner, da de ar bromsar.

Supressorgener kan vara av tva typer;
. Govenors: Bromsar, som RB
e  Guardians: Kanner av skador och kan inducera apoptos (p53)

Cancergener

Onkogener: Gener som reglerar tillvéxt och éverlevnad
Supressorgener: Forhindrar okontrollerad tillvaxt

DNA mismatch repair gener: Forhindrar mutationer av DNA

Genforandringar

e Balanced Translocation: En gen flyttar pa sig och hamnar under en
annan promotor som kan upp/ned —reglera den. Lymfoida mer
utsatta da de normalt har en rekombination.

e Deletion: Borttagning av gen kan ta bort suppressorgen.

e  Gene Amplification: Gen flyttar till ny kromosom eller bildar nya sma
kromosomer och dveruttrycka. “Double Minutes”.

e  Aneuploidy: Bildande av ojamnt (ej delbart med 23) kromosomer

miRNA: Kan styra hur mycket ett protein ska kodas.

Epigenetiska dndringar kan vara reversibla och ar istallet for mutationer
da posttranslationerlla eller vid histonerna dar metyleringar kan paverka
genuttryck.

I”

Cancers “naturliga urval” aterspeglas i cancer genom Karnpleomorfism




Cancer — Hallmarks
Hallmarks och deras angreppspunkter
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1. Tillvaxtsignaler, blir sjalvférsorjande

1. Signal med tillvaxtfaktor binder till receptor pa cellytan

2. Begransad aktivering sker och aktiverar protein pa insidan av cellen.

3. Signalering sker genom cytosol till kdrnan via kaskad av
signalmolekyler

4. Regulatorer aktiveras och paverkar DNA transkription

5. Cellen gérinicelldelning

Foérandringar som okar detta;

e  Skicka ut som de sjalv stimuleras av (t.ex. TGF-a, PDGF).

e  Signalera med stroman som skickar ut tillvaxtfaktor

e  Skapa fler receptorer

e  Skapa receptorer som inte behover tillvaxtfaktor for att signalera

RAS (Signalprotein): Bild nedan.

e  Normalt aktiveras RAS kort stund och sedan hydrolyseras/inaktiveras
igen.

e  Forstarks av GAP protein som ar broms. Vanlig mutation hos RAS
vagen, da hydrolysering inte fungerar.

ABL (Signalprotein):

e  Proto-onkogen som kan translokeras till kromosom 22 och da hamna
ihop med BRC gen.

e  BRC-ABL bildar hybrid-protein som da ar ett sjalvaktiverande Kinas
och aktiverar dad RAS-vagen.

MYC (Transkriptionsfaktor): Onogen och nuklear transkriptionsfaktor.

e Styr transkription av CDK och CDKI.

e  Staller om till glykolys (Warburg effekt)

Cykliner och Cyklinkinaser cellfaser styrs av CDKer CDKI.

e  Finns flera typer och behover pa olika delar av cellcykel

e  RB ar protein som CDK fosforylerar och driver G1 =>S

e  CDKI(p16, 21...) ar skydd och stopp kdnner av skador pa kromosomer.
Kontroll vid G1=>S och G2=>M

e Vid for stor skada kommer cell ga i apoptos eller icke rep-ldge.
Priméart genom p53 mekanismer.

Growth factor

Famesyl
membrane anchor

Bridging protein N
Activates

Inactivation by
hydrolysis of GTP

Active RAS

4

Activation 3

of transcription r

MYC protein L

Cell cycle progression

2. Okanslig mot tillvaxt-inhibering
RB-genen: Chef Over cellcykel: Kravs att bada gar sonder (two hits), man
kan drva dalig allel. Sparr for G1 => S 6vergang. Reagerar pa tillvaxtfaktor.
e  Virus (HPV t.ex.) kan binda med E7 till RB och inaktivera det.
1. RB blockerar E2F familjen (transkriptionsfaktorer) pa DNA som styr
Cyklein E produktionen som behdvs for S fas.
2. Tillvaxtfaktorer (EGF, PDGF) eller hammare (TGF-b, p53) som
(in)aktiverar Cyklin D/E produktion och lyfter RB fran E2F
3. Cellen kan ga vidare till S-fas
GROWTH INHIBITORS
(TGF-B, p53, others)
CDK inhibitors w
p16 (INK4a)
I“acmat\’ Cyclin E/CDK2
Hyperpho;ghorylaled ‘/\
E2F

1 Histone Histone
deacetylaseo-m-ome\hymanslemse

E2F site I S phase genes E2F site I S phase genes

Transcriptional Transcriptional
activation block

GROWTH FACTORS

(EGF, PDGF)

Stimulate

Cyclins D/CDK4,6 Activate

Hypophosphorylated
RB

P53: Guardian of the genome: Supressorgen som kanner av skador pa
DNA (inre kontrollmekanism) och kan fa cellen i apoptos. Gor sa cellen kan
reparera skador innan 6vergang fran G1 =>S.

e  Lag halveringstid bundet till MDMZ2, vid skada tar protein som ATM
och frigor P53 fran MDM2 och da okar halveringstid (aktiverar)

e  Cell-cykel arrest: Sent i G1 genom transkription av CDKI p21 som
inhiberar cyklin-CDK och fosforylering av RB. Lyckas reparation
kommer p53 uppreglera MDM2 => p53 minska => replikation.

e  Permanent cellcykel-arrest: Troligen globala kromatin-férandringar

e  Apoptos: Genom BAX och PUMPA. P53 aktiverar vissa miRNA som
styr mangden av pro-liferationsgener (Cukliner och anti-apoptotiska
gener BCL2).

TGFb (Transforming Growth Factor beta). Receptorer pa cellytan 6kar CDKI

och hindrar tillvéxt. Minskar MYC; CDK2, CDK4, Cyklin A/E.

Kontaktinhibering: Celler intillvarandra inhiberar tillvaxt genom E-

Cadherin binder upp B-catenin (som fri 6kar WNT gener i kdrnan.)
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3. Undvika celldéd

Apoptos genom Extrinsic (T-cell) eller Intrinsic (Stress, skada eller lag

overlevnadssignal).

e  Extrinsic: TNF-receptor (Fas) binder FasL (CD95L). Aktiverar
adaptorprotein FADD => Caspase-8 => Caspase-3 + BAX/BAK

e Intrinsic: p53 => BAK/BAX =>

BAX/BAK blir porer i mitokondrie => Cytocrom-C lacker ut =>

aktiverar Caspase-9 => Caspase-3 => Celldod (Apoptos)

FasL Stress
Radiation
Chemicals

Fas (CD95)

DNA damage

® Procaspase- | (4) p53 response
8
Death-induced \

signalling complex

Caspase-8 m = BID — BAX/BAK

®

Mitochondria BCL-2

BCL-X,

Cy!ochrome ¢ *APAF-1

Caspase-

2o

Dea(h substrate

Caspase -3

Apo ptosis
Overlevnadssignal ges dven via EGF (PI3) /HER(RAS)
e  EGF (Tyrosinkinasreceptor) eller RAS => PI3
e  PI3 kinas ger bindning av PIP3
e AKT fosforyleras och ar det som ger 6verlevnadssignal via BAD,
FOXO, CREB, NFkB och uppreglera MDM2 (hamma p53)
e  PTEN bryter ner PIP3 sa 6verlevnadssignal upphor och ar darfor
en supressorgen som vid bortfall ger 6verlevnad.
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apoptotic genes (XIAP, (VEGF, HIF1q) or cell cycle progression/

Bcl-2, survivin...) (cMyc, cyclinD1) gene apoptosis inhibition

3 - targets

4, AndlIs celldelning

e Teleomererna i slutet av kromosomer tar slut da lite forsvinner varje
celldelning, kommer raknas som dsDNA break.

e P53 och RB upptéacker det och hindrar fortsatt celldelning.

e  FOrsvar for cellen ar att koppla samman tva kromosomers dndar.

e  Cancer ateraktivera Telemeras (bygger pa teleomerer)

Inactive telomerase Shortened telomeres

’DSS
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5.

1

VEGFRZ {GFR and FGFR °

Utveckling av Angiogenes (Karlbildning)
Tumorer kan vdxa 1-2 mm utan nya karl.
Okad karlvaxt ger ndring/syre och méjlig metastasering
VEGF 6kar medan TSP-1 Minskar mangd. P53 6kar TSP-1
Klyvning av ECM protein (t.ex. Kollagen) ger en inhibering:
Angiostatin, Endostatin, Vasculostation
Syrebrist stimulerar VEGF genom HIF-1 (Hypoxia Inducible Factor), en
syrekanslig transkriptionsfaktor. Normalt skapas HIF-1 och forstors av
VHL (Von Hippel-Lindau Protein), men vid syre kan inte VHL forstora
HIF-1. VHL &r alltsa en supressorgen.
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6. Invasion och metastasering
Invadera ECM och basalmembran och sedan ta sig in pa nytt stalle.

1.
2.

s

Initial driving
oncogenic mutations

Forlust av cellkoppling: E-cadhering

Nedbrytning av basalmembran och bindvav genom tumér/stroma
utséndrar MMP (Metalloproteinaser, MMP, MM) och Cathepsiner.
Vid ECM klyvning bildas angiogenetiska signalsubstanser

Cellen lamnar ECM med Integriner.

Tumoren vandrar genom tillvaxtfaktorer och ECM-klyvda substanser
verkar kemotaktiskt

Emboiler i blod kan bind till RBC och hamnar vid forsta kapillarbadd
(Lever/Lunga) dar adhesionsmolekyler liknar dess tropism.
Kemokiner kan locka tumor till sig beroende pa deras receptorer

Vi lymfa gar till portvakt (Sentinel Lymph node) forst (oftast). Denna
tas alltid bort.

Cellerna har laga E-cadherin och hoga N-cadhering

Saknar cellpoldritet, till skillnad fran vanliga.

M2 makrofager stimulerar blldande (bFGF, VEGF)
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7. Andrad metabolism — Warburg effekten

Glykolysen (oxidativ) 6kar medan mitokondrien minskar.

GLUT-1 uppregleras sa mer glukos tas in. MCT slapper ut mer laktat
Fordel da mer kolskelett bildas att nyttja till byggstenar istéllet for
"férbranning” i mitokondrie.

Okningen kan vara mer 4n 100 faldig och mits via F-flurodeoxyglukos
och PET-scan for att se var cancer i kroppen finns.

Onko och supressor-gener driver paverkar glykolys (p53, PTEN, AKT).
Mer laktas bildas, vilket driver angiogenes.
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8. Undvika immunforsvaret

Tumorceller kan boérja uttrycka antigen de normalt inte gor;

e Tumor-specifika: Som bara finns i tumorer

e  Tumor-associerade: Uppreglerade hos tumor och vissa andra celler

HER/NEU 6kar vi bréstcancer (viss typ). Darfér kan man behandla med

antikroppar och immunférsvaret reagerar.

Anti-tumor-mekanismer

e  B-celler skapa antikroppar (oklart om det ar effektivt)

e  T-celler dédar genom MHC-1, CD8+ => Apoptos

e NK-Celler: Kdanner avsaknan av MHC-1 via KIR (Killer immunoglobulin-
Like receptors). NKG2D och MICA ska dven motas, MICA kan blockas.

e  Makrofager: Aktiveras av NK/T-celler via INF-y

Tumor undviker immunforsvaret genom

e  Selektiv tillvaxt: Subkloner som upptacks sorteras bort (survival of
the fittest)

e Minskad MHC-1: Kan fortfarande upptédckas av NK men mindre T-cell

e TGF-b fran tumor ar immundampande.

e  FaslL (ligand) produktion tvingar immunceller i apoptos.

e  Antigen-maskning: Producera tjockt glycocalyx som sialic-acid hindrar
kontakt med immunceller.

e  Nedreglering av co-stimulatorer som kravs for T-cells svar

9. Genetisk instabilitet

e Mismatch repair: Felaktiga baspar byts ut

e  Nucleotid excision repair (NER): Byter ut flera baspar istéllet for 1

e  Recombination repair: double strand reparation kan ske genom
nyttja syster-kromatid.

e Inflammation ger ROS och NOS => Skadligt => Mutationer

e  IL-10 hammar DNA reparation. TGF-B kan ge instabilitet

e Celleri kronisk inflammation utvecklar lattare cancer.

e Vid arfrlig cancer ar det genetisk instabilitet som orsakar starten av
cancer medan ”"sporadisk cancer” borjar med tillvaxtligand och sedan
DNA skada.

10. Tumorframjande inflammation

Inflammation kan kopplas till tumér men dven skapa malignitet.

e  Vid skada forsoker kroppen reparera och utsondra tillvaxtfaktorer
som paverkar celldelning

° Neutrofiler utséndrar ROS / NOS som kan skada DNA => Mutationer

e Benmarg producerar immunceller som férbereder miljon for bildning
av metastas-tumor (Pre Metastatic Niche)

e COX-2 hammare verkar ha viss cancer-himmande effekt.

° Mikrobiellt och aktivering av PAMP aktiverar NFkB/STAT, som ger
p50/p65 och proinflammatoriska cytokiner. Annan (p50/p50) kan ge
anti-inflammatoriskt.

e  STAT3 ger angiogenes och immunsupression via IL-10

e |L-6 aktiverar STAT men dven IL-10

e NFkB och STAT leder till makrofag-bildning som syns i tumérer

1. ing 2. Sarlaknil
Invasion (EMT)

4. Proliferation
Apoptos
Myeloid cell
-

esser

3. Genomisk instabilitet
Myeloid cell
*

Myeloid cell
.

iL10

TGFB ™ )
A PRR:

> L6
Myeloid cell IL10
.

NFkB
STAT3

Myeloid cell
.

Stadier och gradering

Makrobeddomning: Utbredning, fibros, blédning, nekros, forkalkning.
Mikroskopi: Arkitektur, cytologi, immunhistokemi, FISH, SISH
Molekylara analyser: Mutationsanalyser.

TNM:

T1-4 beskriver hur storleken pa den primare tumaren.

NO-3 indikerar hur progressiv inblandning av lymfnoden, antal noder.
MO-1 beskriver om det blivit metastaser eller ej

Inflammation och cancer

NFkB: Bdde promotor och supressor-gen;

Antiapoptos (BCL-X/FLIP), Proliferation: (ClyklinD, cMYC), Immunférsvar

(Cytokokiner, Adhesion, COX2)

STAT3: Cytokiner/Tillvaxtfaktorer inducerar STAT3 men det omvianda kan

aven sker. (IL-10-, IL-6, IL-22, INF-a/b).

Invasion (MMP, Vimentin), Angiogenes (VEGF, bEGF, HGF) Apoptos och

proliferation (Cyclin D, Fas, Hsps).

e  Metastasering (EMT) Epithelian Mesenchmal Transition. Tappar
epitel och far mesenchymala egenskaper, MET nér det &r omvant.

e  Sarlakning Makrofager stadar upp och utséndrar ROS och
tillvaxtfaktorer (TGF, EGF, PDFG) och angiogenes (VGEF)

° Genomisk instabilitet: ROS/NOS skadar DNA, AID (Activation Induced
Deaminase) inducera mutation i t.ex. p53. IL-10 hdmmar DNA
reparation

e  Proliferation och apoptos Tillvaxtsignaler utsondras vid reparation

Tumors effekt pa kroppen

Paraneoplastisk syndrome ar vanligt hos 10-15% och férekommer tidigt.

e  Hypercalemi: Beror pa att tumor producerar PTHrP (Parathyroidea-
related protein). TGF-a produceras ockspa, vilket aktiverar
osteoclaster och vitamin D och darfor nedbrytning av ben.

e Cushings Syndrome: Produktion av ACTH eller ACTH-like-
polypeptider av cancer-cellerna, som sker pga 6kad mangd ADH av
tumoren.

e  Hyperkoagulation: Leder till vendsa proppar och icke-bakteriell
endocardit.

e  Autoimmunitet: Guillan Barre syndrom

e Nedsatt immunférsvar

e  Kamexi: Viktnedgang som beror pa cytokiner och hég metabolism. IL-
1, IL-6, INF-y, TNF-a

— B. Effects of Tumors

/

Death of tumor cells
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e  BRCA genen ar riskfaktor

e  Farre graviditeter och tidigare Menache (menstration) —
Hormonnivaerna som svanger.

e Man tar bort portvakt och undersdker axiller vid upptakt.

e  HER2/ErbB2 (tyrokinad receptor) ofta amplifierad vid bréstcancer,
kan upptackas med FISH markning. Kan behandlas monoklonala
antikroppar (Trastuzmab)

e  Ostrogen (ER) och progesteron ir riskfaktor

e Med St gallen metoden kan man avgora typ och behandling.

e Ardet trippelnegativ cancer 4r det dalig prognos d& bara cytostatika
gar att anvdnda da antikroppsbehandling inte gar.

e Luminal A och B har Ostrogen och Progesteronreceptor

e Luminal B ar mer aggressiv och mer utspritt konstiga former, dar A ar
mer fast och ihop, lattast att behandla da med.

e Normal reparerar BRAC genen PTEN men slutar vid mutation. PTEN
leder da till: Undvika apoptos, angiogenes, celltillvaxt, metastasering.




Blandat

e  Typiska Oncogener: MYC, WNT, Ras
e Man dor av for lite réda blodkroppar (anemi) eller proppar som ar
systemiska. Vissa organ kan kollapsa och kakexi ar vanligt.
e  Antikroppsbehandling med ADCC aktiverar NK-celler att sldappa ut
granula och doéda cellen. MAC-komplexen osdker funktion.
Fc receptor
Antibody ‘
T NK cell
canceficell Perforin and Granzyme
released
e  ”"Seed and soil” — hypotesen ar att cancer bara kan metastasera sig pa
stallen med gynnsam miljo.
e  BCR-ABL ar en hybrid-protein som ar en kinas-receptor som ar
aktiverad hela tiden. Pga flytt av gen.
MYC

Aktiveras av (bland annat) B-cadhering och aktiverar E2F och ger
proliferation.

Genférandringar

Translokation: Flytt av gen kan ske till annan promotor som ar
mer/mindre aktiv.

Deletioner: Borttagning av gener

Amplifiering: Forstarkning och kan gora proto-onkogener till
onkogener. Kan vara dubblering i kromosomer eller bilda extra
kromosomer (double minutes)

MicroRNA kan styra hur mycket ett protein ska tillverkas

Onkogener Suppressorgener

Gain of function Loss of function

Ena allelen muterad Bada alleler muterade
Ingen mutation 6verfors arftligt Mutation kan 6verféras artftligt (ena
allelen)

Inte associerade med arftliga Ofta associerade med arftliga
cancersyndrom cancersyndrom (autosomalt dominant

arftlighetsgang)

Cytostatika
Cytostatika angriper delande celler, darfér kommer spermier och vita
blodkroppar att drabbas. Darfor far man immunbrist.

Agenter som reagera med macromolekyler (DNA)

o  Alkylating agenter: krosslankar DNA genom Nitrogen mustad,
valdigt reaktivt. Ingen replication.

o Cisplatin analoger stér DNA replikering och dédar darfoér snabbt
delande celler genom krossldankning G-G. Positivt laddare och binder
till DNA.

Antimetaboliter - Anaologer till viktiga amnen i kroppen, som
nukleotider som da kan hamma t.ex enzymer. MTX ar exempel som
hindrar folsyrasyntes => ingen replikation. 5-FU likar Uracil och
hdammar enzym.

Topoisomeras-hdmmare: Hindrar uppvindande av DNA tradar. Finns
som verkar pa ena eller bada DNA strangarna. =>ingen replikation
Micro-tubuli-interagerande agenter: Vinca Alkaloider binder till
mikrotubili och stor ihopsattning. Taxaner gor att den inte kan brytas
ner, stabiliserar. Detta forsvarar celldelning med miotisk spole
(centrosome)

Specifka behandling som 6strogenantagonister vid bréstcancer.
Prostatacancer kan ges GnRH for att minska testosteron
(desentiisering)
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UNSTABLE CELLS HETEROGENEITY

Figure 5-17 Tumor prog and generation of New subclones arise from the descendants of the original transformed cell by
multiple mutations. With progression, the tumor mass becomes enriched for variants that are more adept at evading host defenses and are likely to
be more aggressive.
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Leukemi och Lymfom

Hematopoesen — Blodbildning
Utgar fran Multipotenta hematopoetiska stamceller som stimuleras av SCF
(stamcellsfaktor) av stromat runt omkring.
e  Erytropoesen: Roda blodkroppar
e  Granulopoesen: Vita blodkroppar
o Neutropoesen dominerar bland karnférande celler.
e  Trombocytopoesen: Blodplattar
Hematopoetiska stamceller kan rekonstituera hematopoes efter
transplantation och genomgar asymmetrisk celldelning.

Benmargssupression
Sker nar for mycket celler bildas | benmarg och man dor oftast i
infektioner eller blédningar.

e  Anemi (erytrotycer) = trotthet

e Neutropeni = infektionsbendgenhet

e  Trombocytopeni = blédningar

Klassifikationer

Leukemi vs Lymfom; Leukemi ar neoplasier fran benmarg. Lymfom borjar

som diskreta vavnadsmassor i lymfoida organ. Bada kan sprida sig till ena

eller andra, cellusprung bestammer typ.

Myeloisk vs Lymfatisk — Fenotyp: Genom flédescytometri mater man

antigener (CD) och typ av celler de da &r. Lymfatiska sidan &r det B/T-celler

(Lekuemier eller Lymfom) medan Myeloida har man bara Leukemier.

Akut (H6gmalign) vs Kronisk (Lagmalign - Idolent): Kroniska har langsamt

insjuknande, ibland utan symptom. Okad éverlevnad (undvika apoptos).

Utvecklas ofta till akuta med tiden. Cellerna blir i princip mogna.

Akuta har oftast snabbt insjuknande (timmar till dagar) och 6kad

proliferation, cellernas differentiering ar blockerad.

e  Lagmaligna har ofta langsamt férlopp och blir med tiden akut och &ri
regel obotliga. Hog differentiering av cellerna.

e Hogmaligna kan ha stormande férlopp och vissa man botas. Lagre
differentiering av cellerna. Kraftig benmargssupression.

Aggressiva: DLBCL, Hodkins, Burkitt, Lymfoblast

Indolenta: KLL, Follikulart Lymfom (A)

Molekyldra mekanismer
Translokationer: Rekombination av IgH-lokus och TCR- locus vid B/T-
moggnad utgor dubbelstrangsbrott som riskerar repareras fel.
AID enzymet ar det som byter baser som da kraver reparation. Denna ar
inblandad i somatisk hypermutation (6ka inbindning till antigen) och Class
Switch hos B-celler. Somatisk rekombination ar VD).
Fusiongener ar nar en felaktig reparation ar att tva kromosomer har bytat
delar med varandra. Da kan tva gener hamnad vid varandra och
Overproduceras;
° BRC-ABL, t(9;22) Philadelphia kromosomen som leder till Tyrosinkinas
som kontinuerligt ger proliferation.
e  PML-RARA dar PML hindrar RARA att fungera och da slutar celler att
differentiera.
Mutationer sker ofta i en viss ordning
e  Class 3: Andrar epigenetiska egenskaper
e Class 2: Blockerar differentiering
e Class 1: Driver proliferation
Cytostatika slar ofta mot prolifererade, varpa de inte dédar ursprungs-
subtyperna.

Kemoterapi

Man anvande en cocktail med lakemedel for att ta dod pa cancer;

Likemedel som anvands;

e  Kortikosteroider; Ger apoptos/cellcykelarrest hos lymfoida celler.

e Asparaginas: Hyrdrolys av L-Aspargin, vilket lymfoblaster inte kan
producera sjalv och ar beroende av extracellulart.

e  Vinkristin: Hindrar ihopsattning av mikrotubili och da mitos (mitotisk
spole inte kan bildas)

e  Antracykliner: Himmar DNA/RNA syntes genom interkalering i DNA-
molekyl. Sakdar DNA genom paverkar topoisomeras 2.

e Cyklofosfamid: Alkylerade metaboliter binder och blockerar DNA-
replikation

e  Cytarabin: Antimetabolit. Kompetitiv inbidning av DNA-polymeras
och inkopereras i DNA. Himamr DNA replikation och reparation.

e Metrotrexat: Antimetabolit, folsyreantagonist. Himmar
dihydrofolsyrereduktas och darfér minskar Purinsyntes och DNA-
syntes.

Lymfom
Delas in | Hodgkins och Non-Hodgkins dar skillnaden ar att Hodgkins har
neoplastiska Reed-Sternberg jatteceller. Non-Hodgkins kraver ytterligare
specificering.

Hodgkin Lymphoma Non-Hodgkin Lymphoma
More often localized to a single

axial group of nodes (cervical,
mediastinal, para-aortic)

More frequent involvement of
multiple peripheral nodes
Orderly spread by contiguity Noncontiguous spread
Mesenteric nodes and Waldeyer
ring rarely involved

Mesenteric nodes and Waldeyer
ring commonly involved

Extranodal involvement
common

WHO delar in det i 3 kategorier baserat pa hansyn, morfologi, genotyp och
kliniska egenskaper;
e  B-Cells tumorer (Prekursor/perifer) — Pre = ALL
e Toch NK-cells tumérer (prekursor/perifer)
e  Hodgkins lymfom
Ann Arbor indelning
e  Stadium 1: en luymfklortelstation
e  Stadium 2: mer dn 1 lymfa pa samma sida av diafragma
e  Stadium 3: mer dn 1 lymfa och bada sidor av diafragma
° Stadium 4: Utbredd med t.ex. benmirg/lever

Extranodal involvement uncommon

O
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stage | stage Il stage Il

Akut Lymphoblastisk Leukemi (ALL)

e  Expansion av Lymfatiska blaster i benmarg (mer an 20%)

e  Framst hos unga (80% av alla leukemier) och top vid 4 ar. T-Cell &r
vanligare hos man 15-20 ar. Darfor mer vanligt ung och man.

° Finns pre-B-ALL, T-ALL och Burkitt

Mutation i transkriptionsfaktorer ger stopp i differentiering,

e  B-ALL: BCR-ABL t(9;22) Philadelphia kromosom. Ett tyrosinkinas som
ger tillvaxt. Annars t(12;21) TEL1-AML1 eller t(4;11)

e T-ALL assoccieras med NUP2I4-ABL som liknar BCR-ABL. Ofta T-cells-
receptor med transkriptionsfaktorer som TAL1.

Blaster ackumuleras och trycket bort normala Hematopoetiska celler.

Symptom: Allmén (feber, viktnedgang, svettningar) och séker akut for hog

feber och luftvagsinfektion.

e  Abrupt start, ofta inom 3 manader fran start av symptom

e  Benmadrgs-supresson: Anemi (erytropenia), feber (infektioner),
blédningar (trombocytopenia)

e  Smata och 6mhet i ben: Supression och infiltration av subperitoneum

e  Storleksékningar av lyfa, lever, mjalte pga spridning av celler. Mer i
ALL dn AML.

° CNS paverkan; huvudvark, krakningar, kranialnervspaverkan. Mer hos
barn och i ALL &n AML

stage IV

Diagnostik

e  Blodprov visar ofta Anemi och Trobocytopeni, leukocytantalet kan
variera.

e  Hogtproliferativ och darfor hittas Laktatdehydrogenas (LD) och Urat
forhojt.

e Over 20% blaster i benmirg.

e  TdT &r enzym som bara finns hos preB/preT-celler och akn skilja ALL
mot AML.

e Immunofenotypning anvands for att skilja mot AML.

e  MYC translokation, vanligast t(8;14) hittar hos flesta med Burkitt.

Prognos

Battre som barn och beror ofta pa att man saknar mutationer som MLL

t(4;11) och BCR-ABL t(9;22) da. Hoga nivaer leukocyter vid diagnos ar

daligt tecken.

e  Forekomst av t(9;22) eller t(4;11) brukar innebéra
stamcellstransplantation (SCT) i primadrbehandling.

Behandling SCT och Kemoterapi kan anvdndas.

Specialbehandlingar vid Philadelphia ar Tyrosinkinasinhibitorer och vid

remission SCT. Inte Autolog SCT.

Tumorlys-Syndrom (TLS)

Nar cancerceller ansamlas och lyserar utséndras Kalium, fosfat, Kalcium

och urat. Dessa kan ge; Njursvikt, kramper och hjartarythmier.




Kronisk Lymphoblastisk Leukemi (KLL) — Mogna B-Lymfocyter

e Neoplasm av mogna B-celler och vanligaste Lekuemin.

e  Karaktdriseras av sma lymfopcyter med ordindr morfologi och mojlig
férstorade lymfor/mijilte.

e  Patienter ofta symptomfria vid diagnos, upptacks av blodprov,
benmargsanalys behovs inte.

e Overlevnad viktigare an proliferation hér, darfér héjda BCL2 (hindra
apoptos) Uppreglering kan bero pa forlust av miRNA.

. B-cells-funktioner sanks (ej tumér) och tolerans férsamras, skickar ut
antikroppar mot réda blodkroppar => Anemi, Thrombocytopeni och

Neutropeni.
e  Drabbar vanligen de som &r 65 ar+
Patogenes

e  Ofta liknande genetiska monster med CDR3 hypervariable del.

e  T-celler 6kar men deras andel minskar, darfor far de svart att hitta
fram till antigen och att déda (for trangt).

Genetik

° Mogna B-celler som uttrycket; CD19, CD20, CD23 och tumérer CD5.

e  CD5 &r viktig da den bara vanligen uttrycks vid KLL/SLI och Mantel
Cell.

e  Vanlig deletion av 13q14, alltsa miRNA som har invers korrelation till
BCL2 och DLEU7, som hammar NFkB.

e  Samst 6verlevnad om man har deletion i p53 genen.

Symptom

e  Ofta asymptomatiskt med; Dalig kondition, viktminskning, anorexia

e  Forstorade lymfnoder (Lyphadenopati) och Lever/Mjilte
(Hepatosplenomegaly) forekommer vanligen.

e  Hypogammaglubelinemia utvecklas vanligen sent.

Dédsorsak ar ofta immunlogiska komplikationer, sekundart till cancer.

Vanligen kan man leva mer an 10 ar, men risk for évergang till akut finns.

Behandling: Det gar inte att bota (utom allogen SCT som medfor risker).

Man féljer darfor patient istallet for att behandla.

e  Anti-CD20 Rituximad (FCR) och andra specifika kan anvandas.

Diagnostik: Flodescytometri immuntypning av perifert blod viktigast

Mantel Cells lymfom

Bestar av mogna B-celler i mantel-zonen i lymffolliklar, uppstar framst vid

50 ar+. Framst benmargen som &r inblandad.

Genetiskt

e  Nastan alla har t(11;14) translokation som slar ihop Cyklin D1 med
IgH. Cyklin D1 &r cell-cykel reglerare och ger okontrollerad tillvaxt.

e  Uttrycker ofta: IgM, IgD, CD19/CD20 och CD5

e  Skiljs fran KLL genom proliferations-center och Cyklin D1 protein

Symptom

Personer ofta trott och svullna lymfkortlar. Generell inbladning av mjalte,

benmarg, lever och Gl. Medianéverlevnad 3-5 ar.

Follikulart Lymfom

Utgar ifran mogna B-celler, bildas runt folliklar och ar lagmalign. Man ser

lang 6verlevnad men svar att bota. Centrocyt-stadium i Germinalcentrum

e Tumodren liknar tillvaxt av vanliga B-celler

e Overuttrycker t(14;18), BCL2 som hammar apoptos genom fusion av
BCL2 (B-Cells Lymphoma Protein) och IgH.

e  Stillsam kronisk, botas ej och man gar pa regelbundna kontroller

e  CD20 antikropps-behandling vid symptom

e  Kan transformeras till DLBCL (10%) (Diffust storcelligt B-cells lymfom)

e  Drabbar ofta folk 6ver 50 ar med Mediandverlevnad pa 9 ar.

e Forst symptom; Lymfadenopati som inte gor ont.

Genetik

Uttrycket; CD19/CD20, CD10, BCL2
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Diffust Storcelligt B-cells lymfom (DLBCL)

Ar av aktiv B-cellstyp och inte germinalcell.

e DA KLL 6vergar till DLBCL kallas det Richtertransformation

e  Cellerna ar 3—4 ganger storre an vilande lymfocyter

Genetik

e  Uttrycker; CD19/CD20

e  Manga har IgM och/eller 1gG sedan ibland CD10 och BCL6 t(3;14)

e  Mutation eller férandring pa BCL6

e 30% kommer fran Follikuldr Lymfom och har da t(14;18) BCL2 med sig

Subkategorier

e  EBV-associerad DLBCL; uppstar ofta ihop med Aids eller annan
immunsupression (som alder). Kan aterga om immun aterstalls.

e  Herpesvirus (HHV8) dr associerad med primar effusion lymfom

Kliniskt

e  Kan uppsta 6verallt och Hjarna / Gl &r vanligt.

e  Till skillnad fran andra mer idolenta ar inblanding av Lever, Mjalte och
Benmarg inte vanligt.

e  Utan behandling ar denna aggressiv med dodlig utgang.

e  Behandling med kemoterapi och anti-CD20 ger remission hos 80%

Burkitt Lymphoma

Mycket aggressiv fran mogna B-celler som ofta startar extranodalt.

Endemiskt | Afrika och sporadiskt pa andra platser.

e  Starkt kopplat till translokation av MYC t(8;14) med IgH, men finns
varianter. Resultat blir 6verdrivet MYC.

e Tumobdrceller ofta infekterade med EBV

Morfologi

e  Hog proliferation och apoptos ar karaktaristikst.
Ofta makrofager runt sig for att rensa upp och bildar ”stjarn”-moénster

Genetik

. Uttrycket; CD19/CD20 samt CD10, BCL6 (germinalcenter-markérer)

Kliniskt

e  Framst barn och unga vuxna drabbas

e  Maste skiljas fran ALL da de kraver olika behandlingar.

e Aren av mest aggressiva men kan ofta behandlas helt med
kemoterapi

Multipel Myelom — Plasmacellssjukdom — Antikroppar

Utsdndring avimmunoglubelinerg, kompletta eller delvisa (latta kedjor)

som gar att upptacka i Serum. Drabbar plasmaceller.

e  Vanlig medianalder runt 70 ar

e Involverar benmarg och vanligen lytiska foréandringar av skelett

e  UtsOndrar 2 delar, normalt bada. Testas for att pavisa sjukdom.

o  Me-protein; IgG och IgA vanligast => Blod
o Latta kedjor (Bence Jones protein) => Urinet

e  Proliferation stéds ofta av IL-6 fran stroma (Fibroblaster/Makrofager)

e Nedbrytning av ben stimuleras av Myloma-cellernas IL-1B, TNF och IL-
6. => Stimulerar RANK-Ligand som gor att osteoclaster differentierar.

Genetiskt

e  Vanlig translokation for IgH

e Cyklin D dysreguleration ar vanlig

e  Senare kan MYC translokation ocksa intraffa

Kliniskt

e Immunsupression da normala plasmaceller stors

e  Ofta hojda antikroppsnivaer (M-proteinet), samtidigt som
funktionella minskat.

e Njurproblem vanliga da Bence-Jones fastnar i njure; Hypercalcemi och
dehydrering.

Morfologi

o Skelettskador i t.ex. rygg, femur, skalle osv pga osteoclaster Skador
bérjar ofta kortikalt och ger frakturer, haligheter 1-4 cm diameter.

e Oftast har man 30% plasmaceller i benmarg, liknar vanliga

e Njurens epitel intill Bence Jones proteiner blir ofta nekrotiskt

Kliniskt

e  Smarta i skelett pga frakturer

e  Hypercalcemi pga reabsobtion av skelett och ger neurologiska
problem som férvirring och utmattning

e Anemi da cellerna tar 6ver i benmargen

° Frekventa infektioner av S.Aureus, S.Penumoniae, E.Coli pga sankt
humoralt immunsvar

e Nedsatt njurfunktion pga Bence-Jones

e  (Okad viskositet av blodet pga M-Protein




Hodgkins Lymfom

Karaktdriseras av jatte-cell “Reed Sternberg cell” ser ut som ugglas 6gon.
Uppstar i lymfnod och sprider sig stegvis anatomiskt i foljd. Ursprung av B-
celler fran germinalcenter.

e  Tumoren bestar framst av reaktiva lympocyter, makrofager och
stromaceller
e Incidenstoppar vid 20 och 60 ars alder.

Genetik
Uttrycker ofta; CD15, CD30 och misslyckas visa CD45 (vanlig hos leukocyt)
Klinsikt

e  Oftaforstorad lymfnod utan smarta som férsta symptom (precis som
NHL), varpa biopsi skiljer dem at.

e  Svart med finnalspunktion da antalet ar Iagt och celler ovanliga.

e Delasinistadier (tidigare bild) beroende pa antal lymfnoder och sidor
av diafragma involverade.

e  Alla behandlas med kemoterapi och bra utgang med, dar typ 1-2 har
5 ars 6verlevnad narmare 100%.

[ ]

Forsoker utveckla anti-30CD Iakemedel |staIIet for kemoterapi/stral

B0

Vuxen T-cells lymfom - HTLV
Neoplasm hos CD4+ T-celler som orsakas av retrovirus HTLV-1. Mest
endemiskt i Japan och Vastra Afrika, men sporadiskt annars.

e Lymfoid malignitet som ocksa kan demyelisera nerver och paverka
CNS

e  Forknippas med; Hudskador, Stora lymfnoder mjalte och lever,
Hypercalcemi

[ ]

Ofta valdigt aggressiv och svara daligt pa behandling. 8 ar
mediandverlevnad.

Genetik

Uttrycker; CD4, CD25 (IL-2 receptor)

Perifer T-cells Lymfom

Generellt aggressiva och svara daligt pa terpi. Detta ar funktionella T-celler
och symptom som tumor-driven inflammation dven vid lite tumor.
Genetik: CD3

Indolent B-cellslymfom (follikulart):

wie1e) G TN
Aggressivt B-cellslymfom (diffust storcelligt):
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Hogmalignt B-cellslymfom (Burkitts):
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Myeloid neoplasm - Ovriga

Fran hematopoetiska cellerna och ger klonal proliferation och ersatter
normala celleri benmargen. 3 undergrupper dér alla utvecklas fran tidiga
multipotenta progenitor-celler. Dar de 2 sista brukar utvecklas till AML.
e  Akut Myeloid Leukemi (AML)

e  Mpyelodysplastisk syndrom

e  Mpyeloproliferativ sjukdom

Genetik: MPO —postiva vid test (Myeloperoxidase) enzym som finns
framst i granulocyter.

Myelodysplastisk syndrome (MDS)

Stora delar av benmarg ersatts av klonal av transformerad multipotent

stamcell som har kvar férmaga att differentiera till; RBC, Granulocyt och

blodplattar. Dessa ar dock oordnade och ineffektiva.

e Benmargen blir hyperceullular

e  Perfiert blod kan visa cytopenia (minskad méangd mogna blodceller)

e Delande Klonal cell drar garna pa sig mutationer => AML

Patogenes

e  Vanligt med forlust eller tillkomst av hela kromosomer/fragment.
Som Monosomy 5/7, Deletion eller Trisomi 8

Behandling

Daligt svar och 40% utvecklar AML. Medianéverlevnad 9-29 manader.

Akut Myeloid Leukemi (AML)

Celler blockerade | tidigt stadie och blaster ackumuleras | benmarg

(cirkulerar perifert med).

e Aggressiv som trycker undan normal hematopoes och ersatter
benmargen.

Symptom

e  Trotthet - Anemi

e Onormala blédningar - Thrombocytopeni

e Infektioner — Neutropeni

e  Mindre uttalade Splenomegaly och Lymphadenopaty an ALL.

Patogenes

e  Vanligast mutation i transkriptionsfaktor for celldiffirentiering.

e  Speciellt vanligt ar t(15;17) translokation med fusion av RARA
(Retinoic Acid Receptor A) och PML.

e  Andra; t(8;12) och inv(16)

e  FLT3 (Tyrosinkinas-receptor) hjdlper cellerna att differentiera

e  FLT3 blockering skulle kunna motverka effekten av ”Internal Tandem
Duplications” (FLT3-ITD), da det uppvisas vid spontanaktivitet hos
AML. Vanligaste mutationen.

Behandling vid Akut Promyelocytleukemi

e  ATRA — A-vitamin analog som 6vervinner sparren och utvecklar
cellerna till Neutrofiler. Detta ar bra val eftersom neutrofiler lever ca
6h och darfor dodar tumoren.

e  Arsenik ar ett salt som bryter ner RARA-PML-fusionsproteinet

e  Dessa tva ihop botar 80% av patienterna.

Morfologi

Definition 20% blaster av promyelocyter i benmarg. Dessa har ofta Auer

Rods (fuserade lysosomer), vilket ar specifika for dessa och kan leda till

okad koagulering.

Genetik

. Uttrycker; CD13, CD14, CD15, CD64, eller CD117 (cKIT)

e (D33 uttrycks av pluripotenta stamceller men behalls av myeloida
progeniator celler.

Kronisk Myeloproliferativa sjukdomar

Celler utvecklas och differentierar men uttrycker 6kad/felreglerad tillvéxt.

Ger darfor 6kad mangd i perifert blod och extramedullar hematpoes.

e Okad mangd celler hamnar i mjilte, lever, lymfnod och ger
Hepatosplenomegaly.

e Tyrosinkinas-receptorer som aktiveras ar gemensamt for tillvaxten,
vanligast BCR-ABL och JAK2.

e Alla kan omvandlas till akut leukemi eller ”spent phase” av benmarg.
Dar fibros bildas och man far anemi, trombocytopenia och
spleomegaly

e  Finns 4 olika typer

1. Kronisk Myelogenous Leukemia (KML) — BCR-ABL (Phila..)

Associerad med BCR-ABL t(9;22), Philadelpha kromosom. Forandringen

startar hos hematopoetisk stamcell.

e  Mangden leukocyter 6kar kraftigt och benmarg hypercellular.

e Mjaltens roda pulpa liknar benmarg pga kraftig hematopoes som
uppstar aven dar => Kan ge lattare infarkter dar

e KML har langsamt forlopp och mediandverlevnad 3 ar.

e  Vanligaste i grupen Myeloproliferativa sjukdomar.

Symptom Trotthet, svaghet, viktnedgang, smarta i buk (splenomegali)

Diagnos BCR-ABL via PCR

Behandling med Tyrosinkinashammare som da kan ge fullt tillfrisknande.

Glivec hammar BCR-ABL som kodas av t(9;22).

2. Polycytemia Vera — Hoga RBC Lagt EPO — JAK2

Okad proliferation av Erytoid, Granulocytisk och Megakaryocytiska delar.

e  Koppals framst till 6kad niva roda blodkroppar och samtidigt laga
nivaer av EPO (viktig for att skilja fran andra sjukdomar)

e  Muterad JAK2 (tyrosinkinas) nedstroms EPO-receptorn (bland annat)
som gor att EPO inte behdvs for utmognad.

e  EPOiserum sanks eftersom RBC mangden okat av sig sjalv.

° Okad viskositet i blodet som ger; Blédningar, trombos och infarkter.

e  Mediandverlevnad 10 ar genom tappar kroppen pa blod.

e Leder senare till “spent phase” dar benmargen ar i fibros och att
hematoposen flyttar till mjélten, varpa den vaxer.

3. Primar Myelofibros — Tidig Spent Phase — JAK2

Snabb flytt till “spent phase” och hematopoes flyttar till lever, mjalte och

lymfnoder => forstorning av dem.

e Hematopoesen i dessa organ ar otillrdckliga => anemi och
trombocytopenia => trotthet, nattsvettningar och viktnedgang.

e  Fibrosen uppstéar pga Megakaryocyter som utsondrar tillvaxtfaktor
TGF-b

e JAK2-mutationen vanlig (50%) — Behandla med inhibitor (Ruxolitinib)

e  RBC har ofta ovanligt utseende (tar-dropp formad). Benmarg
hypoceulluldr och mjalte markant forstorad.

Mediandverlevnad 5 ar med konstant risk for proppar.

\

Essentiell Trombocytos (ET) —JAK2

e  Okad mangd trombocyter och megakaryocyter i benmirg

e  50%JAK 2 mutation

e  Risk for trombos och blédningar

e ASA och trobocytsankande behandling (cytostatika, interferon, P32)




Stamcellstransplantation

Allogen donation ar nar en HLA-identisk donator, som syskon ger
stamceller.

Syngen innebdr att man tar fran tvilling med samma genotyp
Autlog dr nar man tar och sparar benmarg fran personen sjalv som
aterinfors.

Allogen kan anvandas for fler sjukdomstillstdnd, da det tas benmarg fran
frisk donator. Detta kan dven hjalpa till att bekdmpa eventuell kvarvarande
tumor. Vavnadstypning ar forutsattning.

Man delar upp det i 3 delar;

Konditionering: Sla ut befintliga immunférsvar och tumor
Transplantationen: Foéra over de nya stamcellerna

Prevention av graft-versus-hostsjukdom (GvH): undvika att det nya
immunforsvaret angripper nya varden.

Hamta stamceller fran donator

Forr fick man borrar sig in i benmargen och suga ut stora mangder vatska
for att fa med stamcellerna. Numera kan man behandla varden med GCSF
injektion, som lockar ut stamceller i blodbanan. Detta mojliggdra att man
kan hamta upp dem genom aferesteknik fran blodet. Fordel med denna
nyare teknik ar att man slipper séva donatorn och alla instick i crista illiaca.

Graft vs Host (GvH)
Undvika att T-celler fran SCT attackerar nya varden som orsakas av
immunpotenta T-celler som foljer med. Viktig vid Allogen transplantation.

Graft vs Leukemia (GvL)
Nar det nya immunférsvaret kan angripa de kvarvarande tumércellerna.
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Anemi

Kompensation vid langsamt forlopp

Kapaciteten for hur mycket 02 om kan baras kan kompenseras genom:
e  Oka mingden plasma volym

Oka CO - Cardiac Output

e Andningsfrekvens

e  Mangden 2,3-BPG (slapper syre lattare bundet till Hb)

Okad omsattning

Okad férstérelse av RBC (hemolytisk anemi) &r associerat med
Hyperbilirubininemia, gulsot och pigmenterade gallstenar, vilket alla beror
pa 6kad omsattning av Hb.

Langvarig infektion ger anemi pga inflammatoriska cytokiner.
Ineffektiv hematopoes

Nar celler dor for tidigt kopplas det till 6kad mangd jarn-absorption och
kan leda till 6verdriven jarnhalt (sekundar hemochromatosis). Detta kan
skada endokrina organ och hjartat.

Blandat

e Haptoglobin tar bort 16st hemoglobin da det &r koxiskt
e Med normala WBC och trombocyter ar det osannolikt med
problem i benmaérgen.

Roéda blodkroppar

e  Behover Na/K pumpen fér att inte sprangas.

e Behover NADH for att kunna reducera methemoglobin som standigt
bildas fran Fe3+ => Fe2

e  Saknar ER, Golgi och mitokondrier och kan darfor inte sjalv anvanda
syre till metabolism.

e  Far energi genom att bryta ner glukos till luktat och tas hand om |
levern => Coricykel

e Aldern bestams av hur linge enzymerna klarar sig, da de inte kan
skapas pa nytt.

e  Fosfatidylserin borjar lacka ut pa utsidan och Na/K pumpen slutar
fungera och cellen svaller. Dar tas den framst hand om av mjalten.

e De celler som ska 6verleva ska ta sig in i mjaltens sinusoider och de
som inte klarar det bryts ner. Blodet har diffunderat ut | vavnad.

Blodvéarden

e  Mean Cell Volume (MCV): Genomsnittlog volym per RBC

e Mean cell hemoglobin (MCH): Genomsnittlig massa hemoglobin per
cell

e  Mean cell hemoglobin concentration (MCHC): Genomsnittliga
mangden hemoglobin i en given volym av packade RBC.

e  Red cell distribution width (RDW): Variationen hos RBC storlek

e  Jdrn: Serumniva, bindning kapacitet, Transferrin mattnad och
koncentration (Hjalper skilja mellan orsak av jarnbrist, kronisk
sjukdom och thalassemia)

e  Bilirubin: Plasmanivaer okonjugerat, haptoglobin, lactat
dehydrogenas (onormala vid Hemolytisk anemi)

e  Folat och B12 koncentrationer (som &r laga vid Megaoblastisk anemi)

e  Hemoglobin electrophoresis (upptiacka onormala hemoglobin)

e  Coombs Test: Testar for antikroppar och komplementfaktorer pa RBC

Hb-typer

Normal i en hemoglobin-molekyl finns det 4 subenheter. Normal
fordelning ar;

e HbA (a2B2) 96%

e  HbA2 (a2delta2) 3%

e  HbF (fetal, a2y2) 1%

Cori-cycle
Muscle Liver
TR ke e fonte cteotaae
Cahill cycle
Glucose «————— Glucose
o-Ketoacids  Glutamate (NH3) Pyruvate  Cori cycle Pyruvate Glutamate (NH3)

Lactate —————— Lactate Urea (NH3) [

Sekundar anemi

Ar anemi till f6ljd av kronisk sjukdom, som cancer eller njursvikt.

Olika orsaker till sekundar anemi

e Njurinsufficiens: Defekt EPO-produktion, vanligaste orsak till lagt EPO

e  Hypothyreos: Sankt metabolism och minskat syrebehov

e Malign hypogonadism: Sankt androgenproduktion ger sankt EPO

e Kronisk alkoholism: Vanligen makrocytadr anemi orsakad av folatbrist,
men dven den toxiska effekten av alkohol pa benmarg.

° Malignitet: Leukemi, lymfom, cancer

Anemiutredning

e  Historisk erytropoesen: Senaste 4 man: Hb, Erytrocyter, MCV, MCH.

e  Retikulocyterna: Vill man veta just nu mater dessa nykomlingar.

e Haptoglobin binder till fritt hemoglobin och vid hemolytisk sjunker
denna.

e  Retikulocyter-MCH ar typisk vid jarnbrist men ses dven vid
thalassemi.

e  FOr att ha riktig jarnbrist ska man ha lagt Hepcidin.

e TNF-a och IL-1 hindrar EPO produktion

e  Ferrarin stiger | plasma vid inflammation

e  Madta Hemolys, Haptoglobulin (fran lever och binder fria Hb) LD
(Laktatdehydrogenas, 6kad ar tecken pa sénderfall).

e  Vid hemolys 6kar LD, Minskar Haptoblobin och 6kar Bilirubin
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_— | —
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Anemi

Jarnbrist anemi

80% av kroppens jarn ligger funktionellt i Hb

Lagras till Hemosiderin och Ferretin bundet i lever, mjélte och
benmarg. S-Ferretin ar darfor bra matt pa forradet.

Transferrin transporterar jarn i blodet, normalt 33% mattat
Jarnupptaget regleras men kroppen kan inte gora sig av med, det som
forsvinner ar via endotel. Duodenum styr darfér mangden med
Hepcidin som reglerare (mer Hepcidin, mindre upptag).
Transporteras ut till blodet genom Ferroportin 1 (hdmmas av
Hepcidin)

Kroppen forlorar dagligen 20umol (<0.1%) av totalt jarninnehall

Patogenes — Orsaker

Okad férlust genom blédningar (cencer, mens, hemorrojder, magsar)
Lagt intag av biotillgangligt jarn, normalt intag racker ej vid gravid
Glutenintolerant eller minskad absorption

Kliniskt

Sekundar anemi

Oftast milt och asymptomatiskt.
Symptom: Svag, trott, blek, naglar. PICA, en neurologisk akomma dar
man vill ta icke-mat som jord och sand.
R6d tunga (dven vid B12 brist)
Microcytiska, Hypochorma eller med minskad Reticolocyt-mangd.
Lagt S-Transferrin och Lagt S-Ferretin.

S-TIBC (Total Iron Binding Capauty) Framst transferrin, 6kar vid brist

— A. Iron (Fe) Deficiency Inhibits |

| < Mucosal cells 3 Normal Fe uptake: —
- £ J 5-10 mg/d c.
&5
Fe® F Mucosal ZE o l

Fe uptake §

FR ransferrin 't
J Transferrin Fe absorption:
deficiency, 3-15% of
Fevmm transferrin Fe uptake
defect HCI

Fl 4— LYS" 2c
g E
X =&
H Stomach
v Cell Fe"'Fe® -
5, turnover e

vy
Nonabsorbed Fe in stool
normal: 85-97 % of uptake

1
Absorption

To liver - 2

Disease in upper
small intestine,

Fe-binding food

Fe deficiency <— Hp synthesis§ <— Fe i 0y
anemia

Blood loss

W\ (Gl-tract, -
pregnancy,
__ breastfeeding _ be Chronic infections
E
J £5 ik
Fe demand Foe—— Fe recycling 4
Systemic
Bone Ferritin ¥+
» Hemo-
m/.m’w lT W) pexin eme F‘J < Feritin
Hemo- A \
, siderin Hapto- ? B~ //
G Ia‘l,)' Hb Hemo-
globin 3 cidorr |
i Fe storage o .‘ “"’"E‘
Already in bone marrow v .
y > B T — y
&
———— throcytes Macrophages
in spleen, liver
and bone marrow
2 (extravasal)
Storage, loss
and recycling

— Anemi av kronisk sjukdom

Orsakas av systemiska inflammationer och hammar erytropoes
Patogenes

Orsakas ofta av hoga nivaer av Hepcidin som blokckerar jarnupptag
genom att hamma Ferroportin. Himmar dven frisattning fran depaer.
Okad Hepcidin pga inflammation och IL-6. Minska bakteriers tillgang
pa jarn. Akutfas-reaktioner

Inflammation minskar EPO produktion i njure, som ger farre RBC.
Saknas EPO eller det finns inflammation (FasL, TRAIL, TNF-a) gar
Erytrocyten i tidigt stadie in i apoptos.

Kliniskt

Ofta som jarnbrist => Lagt jarn pga hogt Hepcisdin

Okad S-Ferretin och jarnlagring

EPO + jarn forbattrar men man vill ta bort orsaken

Hepcidin kan matas for att skilja sekundar (hogt) och jarnbrist (lagt)

Hemolytisk anemi
Hemolytisk anemi gor att RBC dor snabbare &n sina 120 dagar.

Intrinsic (medfédda/arftliga) Defekter i cellen som:
Defekt i membran/Enzymer/Hemoglonapati (sickle cell)
HbC sjukdom, Sickle Cell, G6PD/Pyrovatkinas brist
Extrinsic (forvarvade): Immun (antikropp) och ej immun
Autoimmunitet, Micro/Macro-angiopatier, Infektioner

Karaktaristiskt

Minskad livslangd for RBC

Kompensatorisk 6kning av Erytropoes => Mer Reticolocyter i perifert
blod och Erytrhoid Hyperplasi i benmarg. Extra medullara (lever,
mjdlte, lymfa) kan 6ka produktion vid grove anemi.

Ansamling av produkter fran nedbrutet RBC (jarn) => "iron overload”

Allmant

Blodkropparna kan ga sonder extravaskulart (makrofagar) eller
intravaskulart (stress i karl, kemiklaier). Intravaskular kan leda till =>
Hemoglobinemia, Hemoglobinuria och Hemosideriuria
Ombildning av hemheme till bilirubin kan ge okonjugerat
hyperbilirubinemea (gulsot)

Heptaglobin binder till frigjort hemoglobin och binds upp helt vid
hemolys.

Hoga nivaer av Laktat Dehydrogenas (LD) ar annan konsekvens,
bryter ner laktat till Pyruvat.

Deformerade RBC kommer ha svart att ta sig in i mjaltens sinus och
darfor lyseras (extravaskulart).

Hereditary Spherocytosis — Hemolytisk -Membrandefekt

Deformering (intrinsic, arfrlig) som gor cellerna sfariska och darfor
inte formbara.

Tas lattare upp | mjalte och atervinns pga sin sfariska form
Autosomal dominant sjukdom, recessiv (vérre) version finns

Patogenes

Forandringar i membran-skelettet under lipidlagret.

Specrin, Actin som binder till membran genom Akyrin, Band 4.2, Band
3 (membranprotein). Band 4.1 till Glycophorin (membranprotein)
Mutation ofta pa Ankyrin, Band 3 eller spektrin som ger férsvagad
vertikal interation mellan membran och skelett.

Membranet halls inte kvar och knoppas av => RBC blir mindre och
tvingas bli sfarisk. Férhallande volym/yta minskar

Morfologi

Morkroda och saknar central blek del i blodsmet
Forstorad mjalte vanlig och utmarkande. Gallsten risk vid hemolys

Kliniskt
Anemia (varierar kraftigt), Splenomegali, Gulsot
Diagnostik

Osmos-test, dessa har 6kad osmotisk kanslighet, testat i saltvatten
Aplastisk kris kan uppsta nar Paravirus B19 infekterar benmargen
reticulocyter. Pga kort livslangd ar produktion viktig.

Man kan operera bort delar av kroppen dar sfarocyterna latt fastnar

(mjalten t.ex.) for att minska problemen.
Y Spherocyte

Band 3 GP

- @

Lipid bilayer.

Splenic

macrophage .
9 4




Sickel cell anemi

Har har det skett mutation pa Beta-globin genen sa det skapas HbS

e | HbS dr Valine utbytt mot Glutaminsyra i B-eneheten

e  Homozegot har alla HbA => HbS ger anemi. => HbSS

e Hetrozygot har ungefar halften utbytta och ger endast symptom vid
syrebrist (hog hojd t.ex.) HbAS

Patogenes

e  Det ar bara vid deoxynering (utan syre) som cellerna intar Sickle-
formen. Vid oxynering aterfar de sin form (i borjan). Nar for manga
cykler har gjort kommer Sickle-formen besta.

e Vid deoxynering forandras formen => Ca2+ strémmar in => K+ och
Vatten flédar ut => Skadar membranet.

e Beta-fordandringen har gjort att de klibbar ihop nar de inte har syre.
HbS molekyler binder till andra HbS molekyler.

o HDbAS ar Sickle Cell Trait. Man har sjukdomen men marker inte av den
forran vid syrebrist.

e  HbC gor att man far mildare version av Sickle Cell (HbSC)

e HbF Interagerar bara lite med HbS och darfor marks Sickle Cell forst
efter ca 6 manader nar HbF minskat.

e Intracelluldr koncentration HbS bestammer hur allvarlig sjukdomen
ar. Har man darfor a- Thalassemi samtidigt far man mildare, da den
minskar mangden Hb.

e Transporttiden mikrovaskular viktigt. Normalt ar tiden av Deoxy-HbS
for liten for att bilda Sickle-formen. Men i vissa delar &r cirkulationen
samre och da bildas det dar (mjalte, benmarg).

Inflammation ar orsak som sanker flodet och ger ond cirkel
av mer Sickle-celler bildas dar.

e  Okade proliferationen ger ben-reapsorption och kan ge sekundéra
nya ben bildas. Framst skall och kdk: “Crewcut”

e  Hos barn blir det splenomegali som ger syrebrist/infarkt/skador och
mjdten blir oanvandbar och fibrés => Autosplenectomi.

e Minskar allvarligheten for Malarixa Falciparum.

Konsekvenser av Sickle Cell

° Kortare livstid fér RBC, de lever 20 dagar med Sickle cell

° Mikrovaskular forstérelse: Dessa fastnar och ger skada/smarta

e Hemolys => Heme => okonjugerat billirubin => Ikterus + gallsten

Morfologi

e Man kan se Howell-Jolly-Body i blodsmet. Lila (basofila) nukledra
rester.

Kliniskt

e  Vakskulara stopp, trombos och infarkter drabbar alla vavnader,
framst dar flodet ar daligt och metabolism hog (drar ut syre).

e  Lagt pH och hog metabolism gor att syre lattare slapper och da cellen
hamnar i deoxy laget => Sickle cell.

e  Hemosiderosis (jarn i vdvnad) och gallstenar ar vanliga. (hemolys)

e  Hematokrit ligger ofta vid 18-30 % (normalt 36-48 %).

e  Fruktar "Acute Chest Syndrome” dar emobli/fett i lungan begransar
cirkulation => Ger mer sickle cell => Ond cirkel => Stroke => do6d

e  Saknar mjalte => Vacciner Pnemokocker da risk for sepsis okar

e DNA-test kan ge svar om man har mutationen

Behandla (Hydroxyurea) — som ger:

e  Oka mangden HbF

e Minska inflammationer (minska WBC)

° Oka storlek pa cellerna, minskar volym/Hb ratio

e  Metabolism for NO som ar vasodilaterande (mindre risk for stopp)

Diagnostik
e  Korta andetag pa hog hojd, yrsel och huvudvark
e  Kalla hiander/fétter och blek i huden
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Mekanisk anemi fran trauma av RBC — Icke immune hemolys

e Mekanisk hemolys — konstgjorda klaffar

e Mikroangiopatisk hemolys vid endotelskador med fibrinutfalltning
(TTP)

e HUS (Hemolytisk Remisk Syndrom) hos barn

Mekanisk stress — Makroangipoatisk hemolytisk anemi

RBC utsatts for mekanisk stress som uppstar av turbulens av defekt hjart-

valv (Blender Effect)

Mikroangiopatiskt hemolytisk anemi -

Purpura (TTP)

e  Patologiskt tillstand dar sma karl delvis blir igen tackta och skadar
RBC nar de passerar.

e  Vanligast vid DIC (Disseminated Intravascular Coagulation), dar karl
avsmalnar pga fibrin.

e Avsmlaning kan ske av ; Sepsis, Lupus, Propp osv.

e  Morfologiska forandringar hos celler: "Helmet cell”, ”Burr cell”
"Triangle cell”

Immunohemolytisk Anemi (AIHA) Kall/Varm - Hemolytisk

Antikroppar faster pa RBC och ger hemolytisk anemi da

komplementsystem blidar MAC och lyserar dem. Karnféra celler 6verlever

battre. Klassificeras en ligt ursprung av antikropp.

e Coombs test — Testar for antikroppar pa RBC —ett DAT (Direkt
Antiglobulin test). Droppas i blod for att se agglutinering.

Kall

e  IgM binder vid kyla ihop med C3b. IgM slapper vid varme, C3b kvar.

e  Perifer vavnad och kallt vader (30C), ofta under 10 C.

e  Fangar upp C3b perifert men lyserar vid varme temperatur, pga
fagocytos i mjalte och lever => Extravaskulart och Intravaskulart

Varm

e  IgG framst och vid 37C

e Celler marks for fagocytos, framst i mjalten. Lyseras Extravaskulart

e Ofullstéandigt fagocytos leder till “nibbling”, dar delar av membran &ts
upp och RBC blir sfariska (likar Hereditary pherocytosis)

e Ofta forstora mjalte och ingen behandling kravs.

Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH)

Ovanlig men vard att kunna, somatisk mutation pa myeloid stamcell

e  PIGA-gen pa Multipotent stamsel som behovs for att skapa
Phosphatidylinositol glycan (PIG), membran-anskar protein (GPI)

e  Utan kan ej vissa proteiner uttryckas: CD55 (inhib C3, CD59 (inhib C9)

e  Granulocyter och Monocyter saknas ocksa, men har andra skydd

e  RBC blir extra kénsliga for komplement-lysering

e Namn fran forstarkning nar man sover da CO2 och pH minskar =>
Komplement lattare faster.

e Ger mild kronisk anemi

e  X-kromosom-bunden

e  Behandlas med hammare fér MAC-komplex, ger dock hogre risk for
Nesseria infektioner, inkl Meningkock sepsis.

Symptom: Buksmarta, dysfai, vendsa tromboser pa ovanliga stallen

Diagnostik:

e  Komplement-lyserings-test. LDH 6kad, Haptoglobin lagt eller borta.

e  Urinanalys med Hemoglobinuria och problem med sémn.

Trombotisk Trombocytopen




Meagoblastisk anemi — MVC 6kar och Homocystein dkar

Vanligast Folat och B12 brist, bada vitaminer behovs for DNA syntes och

paverkar Hematopoesen | princip identiskt.

e  MVC > 100 ar karaktaristiskt och beror pa att utmognad av kdrna
forsenas i jamforelse med cytoplasma.

Patologi

e  Hallmarks ar megaoblaster, forstorade erytroida prekursorceller som

ger stora RBC (Macrocytes). Granulocyter ar ocksa 6kade i storlek.
e  Defekt DNA hindrar nukledr mognad och celldelning. RNA och
cytoplasmans aktivitet fortsatter i normal hastighet och trycker
undan karnan. Darfor ser man ”Nuclear-Cytoplasmic asynchony”
e  Stord DNA syntes gor att manga celler gar i apoptos
e Mognas till RBC med farre delningar => Farre och storre
e Granulocyter och blodplattar drabbas, men inte lika allvarligt

e  Flesta visa Pancytopenia (Anemi, Trobocytopenia, Granulocytopenia)

Morologi
e Benmadr Hypercelluldar med stora megaoblasteiska progenitorceller
e | perifert blod ser man tidigare Hypersegmenterad neutrofil, med 5

istallet for 2-3 karnor
e  RBCinkluderar typiskt stora agg-formade macro-ovalocyter
Kliniskt
e Homocystein 6kar i blodet vid B12 och Folat-brist
e  R6d tunga for celler omsatts mycket och svart att aterbilda

Folsyrabrist (B9) — Megaoblastisk anemi

e  Upptag | forsta delen av termen och darfor kan glutenintolerans
stora

e  Folat i tarm omvandlas till Metyl-THF

e  Reservernikroppen vara 3-4 manader.

Patologi

e  Omvandlas i flera steg och Tetrahydrofolat fungera som
acceptor/donator av kol-enhet som kravs vid syntes av Puriner och
THymidylate. Byggstenar for DNA.

Kliniskt

e  Symptom borjar som trotthet, latt uttmatad, 6m tunga da man
omsatter manga celler har.

e  Skiljer fran B12-brist med att inte ge neurologiska férandringar.

e  Skiljer fran B12 lattast genom mata B12/Folat-Serum

Diagnostik

e  Blodsmet perifert eller benmarg

° Méta S-Folat eller S-Homocystein, da denna 6kar vid B12/Folatbrist

Megaocytisk anemi utan megaoblaster

Ses ofta vid Kronisk alkohlism, levercirros eller hepatit.

° Har normal B12, Folat, S-Jarn och S-TIBC

e  Forhojda MVC och MHC (Macrocytar och Hyperkrom)

Iron overload

e  "Iron overload” kan ge bronze-pigment, Typ 1 diabetes genom att
skada pankreas och arytmier.

e  Perussian blu stain visar jarn i blatt och pavisar vavnadslagring

e  Defroxamine ar behandling som binder jarn sa man pissar ut det

B12-Brist (Cobalamin) — Megaoblastisk anemi

Pernicious anemi (smarta) till foljd av att kroppen inte tillverkar mer
IF (Intrinsic Factor). Ofta autoimmun (antikroppar) och atrofri av
magslemhinnan. Vanligaste orsaken till brist.

Paverkar nerver genom av-myelinering i perifera nerver och rygg
(posteriora och laterala kolumnerna). Mangd neurologisk symptom
skild fran mangd anemi.

Haptocorrin frisatts i magen som binder till B12. Dessa l6ses upp i
tarmen och IF som ocksa kommer fran magen binder till B12 och
bildar komplex som lattare tas upp av distala llium.

Patogenes

Langvarit daligt naringsintag kan leda till B12 brist, man har stora
forrad som ofta racker flera ar.

Pernicious anemi kan vara av fler anledningar; Antikroppar (AK) mot
kanaler som sldapper ut IF. AK som hindra B12-IF komplex osv.
Storning ses om man stor upptag i llleum, som med Chrons Sjukdom
Aldre personer kan ha brist i syra/pepsin som sldpper B12 frdn mat

Kliniskt

Blek, latt utmattad, upplever andnod

Okad forstérelse av erytroida progenitorer (kan ge gulsot)
Neurologiska borjar ofta med kittlande kénsla i ta/hand/fot
Svart att aterhamta nervskadorna dven om B12 tillfors

Diagnostik

Lagt S-B12, normala eller hojda Folat

Serum-antikroppar mot IF

Megaoplastiska celler

Dramatisk reticolocy-svar inom 2-3 dagar efter parental B12

S-Kobalamin (B12), S-Homocystein (6kad) och S-MetylMalonylsyra (MMA,

Specifik for B12), som behovs i Fettsyra syntesen

Protein Fatty acids with odd number of
carbons, branched-chain amino acids
THF Methionine SAM
CH, to anabolic
pathways Methylmalonyl-CoA
S-adenosyl B Methylmalonyl-CoA

B Methionine synthase mutase

homocysteine

Succinyl-CoA
B
THF-CH, Homocysteine
B Adenosine Heme Tca
Cysteine 5]

Aplastisk Anemi

Multipotenta stamceller blir undertrycka, vilket ger benmargsfel och
pancytopenia (reduction av RBC, WBC och blodplattar). Maste darfor skiljas
frdn anemi med bara RBC reduktion

Patogenes

Myelotoxiskt (Ilakemedel, kemikalier) eller ideopatiskt (okant), vid
ldkemedel kan vissa aterhdamta sig. Virus kan ocksa orsaka.
Verkar vara T-celler som inte svarar pa immundampande
Troligen defekt telomeras som gor att stamceller slutar dela sig

Kliniskt

Hypocelluldar med 90% intratrabeculdra utrymme som fett, resterande
celler ofta plasma-celler

Anemin kan ge fettférandringar och blédning/infektion i lever
Blodtransfutsion kan ge for mycket lagrad jarn (Hemosiderosis)

Kliniskt

Langsamt progressiv med trétthet och blekhet
Petekier och bldmerken pga trombocytopenia
Infektioner som ar ihallande pga Granulocytopenia
Skilja fran leukemi => Detta ger INTE stor mjdlte
Benmargstransplantation ar en |8sning.

Myelophthisic anemia
Orsakas av infiltration | bemaren av tumor eller skador. Ofta metastav av
brost, lunga eller prostat-cancer. Stérning i fettlagring och TBC med.

Drabbar RBC och Trombocyter, generellt mindre WBC
Tardropps-formade RBC syns i perifert blod




G6PD — Enzymdefekter

e  RBC utsatts for oxidanter och dessa inaktiveras av GSH (Gultathione).

e  G6PD defekter ar en stérning som gor att enzymets halveringstid
minskar och da tar RBC skada och lever kortare tid.

Patogenes

o Ger effekt forst ndr patient utsatts for miljo som orsakar mycket
oxidanterer (Asprin, Treo, Trombyl). Vid fagocytos skapar kroppen
egna oxidanter for att bryta ner fiender.

e  Oxidanter reagerar med hemoglobinet, som oxideras och
denatureras. D3 blidas intracelludra ”Heinz Bodies” som kan skada
cellmembran och orsaka hemolys.

° Delvis skadade celler tas hand om av mjalten “blister/bite cells”.

e  Enzymet ingar i Pentosfosfatvdagen som tillverkar reducerat glutamin

Kliniskt

° Mén ar extra kansliga da de har 1 X-kromosom, X-kromosom-
inaktivering hos kvinnor leder till en blandad population.

e  Testa for enzymmangd eller fargning av G6PD

Symptom

° Gul hud/6gon, férstorad mjalte, magsmartor, kliande.
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Pyrovatkinas defekter

e  Viktigt enzyme for att driva energisystemet. Problem uppstar bara i
RBC trots det finns i levern, da den kan kompensera.

° ADP brist och forkortar 6verlevnad => Kronisk Hemolytisk anemi,
framst hos nyfodda.

e Autosomal recessiv pyruvat-kinas-defekt som gor att ATP minskar och
RBC blir stela => Extravaskuldar hemolys

° Okade nivéer av 2,3-BPG, vilket minskar affinitet fér hemoglobin till
syra => sldpper lattare till vdvnad.
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Alkholism Alkoholutlést makrocytos anemi

Alkohol &r toxiskt for lever, hjarta och benmérg. Ar man akholist far man
mycket kalorier (ensidig kost) fran sprit och inte mat. Det ger brist pa folat
(snbbare) och B12 (tar langre tid).

Matvarden

e  Hogt Ferretin talar for hogt jarn eller inflammation. Darfor kan
jarnbrist (sanker) ihop med Inflammation(hojer) ha hogt Ferretin.

e Hogt Hepcidin talar for infektion eller hégt jarn. Okar férvaring i
makrofager och minskar upptag i tarmen.

e  TIBC (Transferrinreceptor mattnad) stiger vid jarnbrist, for att
receptorer ska kunna ta emot jarn.

e  Kilassik jarnbrist:

o Lagt:S-Fe
o  Lagt S-Ferretin
o HégtTIBC

e  Svullen tunga pga B12 brist da celler slits ut snabbt dar

e  Far INTE ge folat utan B12 da folat kan maskera en B12 brist och da
far man bestaende neurologiska skador.

e  B12 brist ger Iaga Reticulocyter pga dalig produktion

e  Hogt Homocystein ar B12 eller folatbrist.

e S-MMA hogt ar B12 brist

e  Sekunddr anemi ar ofta S-ferretin (hjarndepa) hog. S-TIBC lagt, S-Fe
ldgt och S-Hepcidin hogt

e Thalassemier har l1agt Hepcidin for att kroppen inte forstar att det
inte ar jarnbrist man har. Maste darfor ge medicin som rensar ut jarn

e  Polycytemia Vera ALDRIG ge jarn da man har vill minska celltillvaxt
RBC, de far annars snabbt HB upp mot 200.

e  Hemolytisk anemi: MCV hojt, Reticulocyter hojt, Okonjugerat
bilirubin hojt, S-Haptoglobin lagt (binder upp det fria hemoglobinet)

e  DAT (Direkt Antiglobulin Test) pavisar antikroppar bundna till
Erytrocyter. Bekraftar autoimmun sjukdom. (Coombs-test)
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Thalassemia

Arftlig stérning genom mutation av alfa eller beta-globin kedjor. Leder till

overproduktion av den oberérda.

e  Mutation vanligast vid medelhavet (malaria endemiskt)

e  Tror dessa mutation har skydd mot Malaria Falciparum

Patogenes

e Autosomal dominant sjukdom.

e  Alfa-enheter kodas av 2 gener medan Beta kodas av en.

Morfologi

e  Utseende och allvarlighetsgrad beroende pa antal mutationer

e  Hemolys ihop med dalig erytropoes ger hyperplasia av pro-ertrytorida

e Benmarg expanderar och fyller intramedulldra utrymmet i skelett och
invaderar benets cortex => férsamrad bentillvaxt och deformation

e  FOrstorade mjalte, lever och lymfkortlar. Kakexi pga minskad formaga
att skicka ut naring och den 6kade metabolismen fér RBC bildande.

Kliniskt

e  B-thalassemia minor och A- thalassemia trait ar ofta utan symptom,
jarnbrist ger liknande symptom och maste darfor uteslutas.

e  Anemin uppstar da for lite Beta-enheter skapas till HbA och darfor
blir RBC bleka (Hypochromic) och sma (Microcytic)

Diagnostik

e B-thalassemia minor ses genom Hb-elektrofores med minskad HbA

e  B-thalassemia major ses genom minskad HbA (a2b2) och 6kad HbA2
(a2g2)

NORMAL B-THALASSEMIA
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Beta- thalassemia

e  Tva grupper; BO dar inga B-globulin produceras och B+ med minskade

e Arvs en gen f&r man ”B-thalassemia minor” (B-thalassemia trait) som
ar asymptomatisk eller milt symptomatiskt.

e Arvs bada gener f&r man B-thalassemia major.

e  Sker ofta genom mutation som ger onormal splicing/promotor av
protein. Far man inte ut nagra proteiner ar det BO, far man ut fa har
man B+.

o "Ineffective Erythropoiesis”: Obalans skapar har fler alfa dn beta-
subehneter => alfa-enheterna klumpar ihop sig och skadar membran
=> apoptos.

e  Desom dverlever dor for tidigt av extravaskuldar hemolys

e  Ger lagt Hepcidin som gor att mer jarn tas upp => Iron overload

e  Ferretin 6kad da jarn lagras till detta i celler

e  Transferrin mattnad hog da mycket jarn ar bundet till transferrin.

Diagnostik

° HbA sinkt/borta, HbF d6kad, HbA2 varierande.

e  Benproblem, (speciellt ansikte)

° Forsenad tillvaxt/pubertet, blek, gulsot

e Forstorad mjalte, lever och hjarta

Alpha-Thalassemia

Orsakas framst av deletion hos en eller flera a-Globulin gener och

allvarligheten kopplas till antalet (fler = varre). Ger 6verfléde av Beta-

enheter.

e 1 borta: Tyst barare “a- Thalassemia trait”

° 2 borta: a- Thalassemia minor, latt anemi/hemolys

e 3 borta: Ger fler Beta och Gamma enheter (fetal). Dessa bildar stabila
tetramerer: HbH (4 beta) och Hb Bart (4 gamma). Dessa orsakar
mindre membranskada &n alfa-kedjor. Dessa ar saimre syrebarare da
de binder hardare till syre (svarare slapp).

e 4 borta: Dodligt dd RBC mister syrebarande kapacitet

Diagnostik: Familjehistorik, A2 normal/lag, Molekular-test for a-globulin

Anemi orsaker
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Hjartljud uppstar nar klaffar stangs och tryckandring for att klaffar,
hjartvagg och blod vibrerar.
Forsta: Systole borjar och Segel/AV-klaffarna stidngs, ungefar nar formak
repolariseras och isovolumetrisk kontraktion.
Andra: Systole Slut. Fickklaffarna stangs och isovolumetrisk relaxation.

Begrepp

e  Diffusion: Spontan spridning drivs av Brownsk rorelse. Viktiga faktorn
som driver amne over kapillarer.

e Perfusion: Genomblddning, blod till kapillarer

e Konvektion: Strém av vatska eller gas.

e  Preload: Fyllnadsgrad av kammare i slutet av diastole. Okad preload
=> 6kad kammarfylinad (EDV) => Okad kontraktionskraft (frank-
starling) => Okad CO

o  Afterload: Motstandet kammaren maste Gvervinna vid slag

e  Refraktarsperioden ar viktig och skillnad mot skelett att den hindrar
tetanisk kontraktion. Uppstar pga spanningskénsliga kanalerna inte
kan aktiveras igen forrdn membran ar aterstallt. Hos hjartat ar det allt
eller inget.

Forstorat hjarta

e Hogre tryck (pga t.ex. aderforkalkning)

e  Okad Enddiastolisk volym (Frank Starling kompenserar)
e  Okad belastning ger mer muskeltillvixt

Shear stress (laminart flode skrapar mot karlvagg) frisatter NO fran
endotel genom aktitivera eNOS (OS + L-Arginin). NO diffunderar till glatta
muskler. | Muskel binder NO till Receptor Guanylat Cyklas -> Aktiverar
GTP till cGMP -> Aktiverar MLCP som inaktivera Mysion genom att ta bort
fosfat. Normalt ar det receptor-aktiverat (som bild, Ach). Shear Stress kan
aktivera detta system dnda! men dven Angiotensin 2 for att skydda mot
overdriven konstriktion.
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Indelningar
e  Stabil Angina Pectoris => Karlkramp
o  Skillnad med att den ar reversible inom 10 min eller med
nitroglycerin (dilaterar kéarl). Utléses av anstragning/kyla
o >70% av karlet tappt igen
e  Akut Kronar Syndrom (AKS)
o Instabil Angina Pectoris
o Icke ST-hojande (subendokardiell) infarct => NSTEMI
o  ST-ho6jande infarkt (transmural) => STEMI
o  Plétslig dod

AKS
Symptom: Tryck 6ver sternum, ustralning vanster arm, hals och kake
Tyst infarkt drabbar framst diabetiker, dldre och kvinnor. Da far man yrsel,
illamaende och sjukdomskénsla.
Komplikationer: Pl6tslig dod, arytmier, Rupturer, Hjartaneurysm, emboiler
Hoég dédlighet hos alla komplikationer
Behandling:
e  Dalig syrgas forsorjning:
o  Syrgas (mer syre)
o Nitroglycerin (vidgar karl)
o Beta-blockerare (minskar syrebehov)
e  Smarta: Morfin
e  Trombos: Antibrombos: ASA, Trombolys, GPlIb/GPIlla antagonist
e  Oppna kirl: PCI, Stent fors in och trycker upp, ballongvidga
e  Bypass (CABG): Koppla om genom andra karl

Aortadissektion (delning av lager)
Nér innersta lagret (tunica intima) hos arota gar sonder och blod tar sig ut
mellan intima och media. Ger en “False lumen”.
e  Orsakas framst av hypertoni (hogt tryck)
e  Komplikationer:
o  Blodet ansamlas runt hjartsacken (Pericardial Tamponade)
och gor att det far svart att pumpa.
o  Aorta kan spricka och blodet ta sig ut i buken
o  Fortsatta klyva media ner till njuren och ge tryck mot
njurartir => mindre fldde => RAAS => Oka blodtrycket
Symptom: Svag puls, skarp smarta i brost som stralar bakat, tryckskillnad
mellan armarna och hypotension (lagt blodtryck)

Anurysm (bula pa karl)

Bula som overstiger 1.5ggr diameter hos karlet | 6vrigt, vilket kan ske med

alla karl men mindre vanligt hos vener pga lagre tryck.

e  Akta anerysm &r nir alla lager expanderar, medan “pseudoanurysm”
ar nar blod lacker ut ur karlet och istadllet omges av bindvav.

e Orsakas av svagheter i kdrlet som enligt laplace lag gor att om trycket
framat minskar, 6kar det at sidorna. Se som ballong, svart att blasa
upp i borjan, enklare sen.

e  Karlsvaghet kan bero pa vasa vasorum som inte ger aorta tillrdckligt
med syre/energi. Plack annan anledning.

e  Stanford typ A: Arcus aorta involverad (Akut)

e  Stanford Typ B: Distalt om vanster subclavias avgang

Riskfaktorer: Man, aldre, Hypertension och rokare

Symptom: Abdominalt ont i vanster flak, pulserande massa i kroppen.

Thoracics; vanligen inget symptom men kan fa ont i rygg och mage.

Ischemi (Otillracklig syresattning)

Beror pa att nagot blockerar, som trombos, skador (inflammation) och
Arterioskleros.

Strypt flode till hjarta ger “hibernating” (sovande) celler, som gar att radda
inom 20 min (Ischemisk Penumbra). Risk fér dod => nekros.

Arterioskleros (Aderforkalkning)

Artdrer blir hardare, tjockare och mindre elastiska (stela).

1. Intimaikarlen dr normalt len men blir stord pga flode som turbulens
eller hogt tryck.

2. Karlvdaggen skadas sa LDL kan ta sig in innanfor endotel

3. Fett bygger pa och makrofager kommer for rensa. Endotelceller
reagerar och uttrycker ICAM-1, VCAM-1, E-selektin och Makrofagerna
har Scavenger receptorer for LDL.

4. Makrofager ater utan hejd (for mycket LDL) och gar i nekros pga for
mycket ROS => Foam Cells. Makrofager saknar negativ feedback.

5.  Fatty Streak bildas, denna skapar latt tromboser vid blodkontakt

6. Fibros hinna bildas av glatta muskelceller, runt som skydd mellan
endotel och foam celler (Fatty Streak + Fibros kappa = Plack)

7. Celler ansamlar Calcium som ldmnat fran LDL (tas normalt bort av
HDL). Kalcium &r hart och gor karlet stelt.

Statiner gor att mindre LDL oxideras och fler makrofager/T-celler

overlever => Mindre nekrotiska celler

Plack vid njure kommer tolkas som minskat blodfléde => RAAS aktiveras.

CRP kan 6ka nagot da det ar pagaende inflammation

Stabil Angina: Plack bildas med tjock kappa, mindre risk spricka
Instabil Angina (AKS): Placket spricker och tacker igen karl => hjartinfarkt
Variant (Prinzmetal): Karlspasm vid vila, ST-stegring och riskfaktorer som
rokning, alkohol och kokain. Inga hjartmarkorer (olikt NSTEMI).

e Infra-plack blédning: Sker nar det blir anoxi och kérl vaxer in. Dessa
hamnar i dalig miljé och blédning uppsta => Plack vaxer

e  Shear stress: Lagt tryck och turbulens 6kar tryck mot sidor => palack

e  Statiner: Gor att lipidinnehallet minskar

e  High Shear stress dar normallage. Den gar in och hammar NF-KB och
NRF2 som stanger av den inflammatoriska vagen.

e Kolestrolkristaller ar risk att de vid tryck penetrerar igenom fibrésa
kappan. Kristallerna ar aven PRO-inflammatoriska och kan da dven
ske I ndrvaro av Statiner.

Symptom: Angina, Claudication (kan vara asymptomatisk)

Komplikationer: Anurysm, Ischemi, Infarkt, Trombos, Emboli
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Hjartinfarkt (Ischemi | kartat)
Karl till hjartat stryps och orsakar syrebrist.

Blodforsorningen:

LAD (Left anterior Descending): Anteriort och septum till vanstra
kammaren (blockerade 40-50% av gagnerna), vanligast.

RCA (Right Coronary Artery): Posteriort,septum

LCA (Ledt circmflex artery):

Process akut

1 minut: Ischemi, kdnslig och méjligt reversibel, kardiomyocyterna
hibernerar (vilar) och ar orréliga, forbrukar inte 02 och 6verlever (aterfar
kontraktionsférmaga) om syra aterkommer.

20-40minuter: Nekros bildas = infarkt

24h Nekros 6kar och allt fler kardiomyocyter blir irreversibelt skadade
3-6h Transmural infarkt

Process efterat

e 0-24h Cardiogenisk chock, blod kan inte pumpas ordentligt - Ingen
forandring

e 2dagar: Karnor och tvarstrimmighet férsvinner

° 3 dagar: Pericarditis, inflammation da neutrofiler kommer till hjartat,
sonderfall av celler.

e  5-10 dagar: Makrofager kommer for att rensa upp => Granulation och
blir gul/mjuk => Risk fér Myocardial rupture => Temponad,
Papillarmuskel-ruptur => Mitralis regurgitation.

e 14 dagar: Arrvivnad, nya kapilldrer och fibroblaster. Dressler
Syndrom, Hjartsvikt, Arytmier, Anurysm, risk for trombos

e 1 manad: Bindvavsarr kvarstar

Symptom
Smarta/tryck i brost och kan ga ut mot vanster arm och kéken, svettningar,
yrsel, utmattning och dyspna.

Diagnostik

Vid hjartattack kommer hjartcellerna lacka ut amnen som gar att mata i

blodet

e EKGinom 6h

e  Troponin I/T (2-4h till 7-10 dagar)

e  CK-MB (Creatin Kinase M+B) (6-12h till 48h) - Bra for att
diagnostisera nya infarkter eftersom den lagger sig tidigare an
troponin.

e  Saknas markor ar det Stabil Angina

EKG

STEMI (ST-Segment Elevetion MI): ST-h6jning, hela hjartvaggen drabbad
(Transmural)

NSTEMI: ST-sénkning. Bara skada pa subendocardiet (1/3 innersta)

Behandling - Aterfa blodfléde
e  Fibrinlésande behandling, s man far upp proppen
e  Kirurgisk borttagning

e  Stent: Satta in ett ndta som pressar upp karlet igen
INFARCT LOCATION LEADS WITH ST ELEVATIONS OR Q WAVES

Anteroseptal (LAD) V-V,
Anteroapical (distal LAD) V-V,
Anterolateral (LAD or LCX) V-V
Lateral (LCX) I,aVL
InFerior (RCA) 1L, 111, aVF

Posterior (PDA) V-V, ST depression in V}-V; with tall R waves

Karditer (Inflammation | Hjartmuskel)
Beror oftast pa patogener som tagit sig till hjartat, lager bestammer typ.

Endokardit
e Utbuktning till f6ljd av nerbrytning => nekros => risk for tromb.
e  Sprider det sig ner i myocardiet far man abcesser. Risk
° Ofta pa eller runt klaffar. Aorta/Mitralis extra drabbade.
e  Epitelskada => Kollagen+TF => Fibrin => Latt trombos och bakterier
kan vegetera (kollonisera).
e  Bakterier skapar biofilm och satter ihop sig/skyddar. Lagger sig vid
klafféppning med lagst tryck.
Akut: Horvirulent svarbehandlad och eventuellt dodligt
Subakut: Lagre viruels, tidigare hjartsjuk med drrvanad => aterhamtar.
Man far inflammation, fibros och 6ver tid kalcifieringar.
Patogenes: Stort risk hos tidigare hjartsjuka. Oftas:
e  S.Viridans (normalflora mun)
e S.Aureus (normalflora hud)
e  S.Epidermidis (gillar prostetiska klaffar).
Kliniskt: Varierande symptom (feber) med nytt hjartljud.
e  Subakut: Trott, viktnedgang, influensalikt, splenomegali
e Akut: Frossa, svaghet, blasljud, mikroembolier (syns pa
naglar, hander, slemhinnor. Bilder). Janeway lesions.
Diagnos: Odling (blodprov), Ultraljud.
Behandling: Langvarig antibiotikakur, byta ut klaffarna
Libman-Sacks: Kopplas till LUPUS istllet for bakterier.

Myokardit
Inflammation och infection | myokardiet. Kan bilda fibros vilket férsvarar
kontraktion och ge langsiktiga problem. Orasker;
e  Trypanosoma Cruz: Bakterier (Chagas Myokardit)
e  Toxoplasma Gondii: Framst immunsupprimerade, fran Katter.
e  Borrelia Burgorderi: Lyme Disease och 5% far myokardit. Nedbrytning
i reledningssystem och samdre ledning => Pacemaker
e SLE: Immunkomplex ger inflammation
e Likemedelsassocierad: Infflammation drar till sig eosinofiler
e  Jattecells: Oklar anledning.
Patogenes Coxackievirus A(B och enterovirus, ibland CMV/HIV/Influensa.
Ofasts immunresponsen som ger skada, mater antikroppar i blodet.
e  Korsreagerar med Myosinet runga kedja
Kliniskt Kan asymptomatiskt ge hjartsvikt, arytmi och hjartstopp.
Symptom: Trotthet, feber, smarta, dyspnea
e  Smarta i brostet beroende pa lutning/stéllning
e  Troponin Okade
e  CK-MB (Creatine kinase): Okade
EKG: Takykardi, T-vags-inversion, Sadelvags ST-héjningar
Rontgen kan visa forstorat hjarta och ultraljud inflammation

Perikardit

Inflammation | hjartsack som ofta hanger ihop med annat hjartproblem
(som pagaende virus-myokardit). Oftast sekundart till infarkt, kirugi osv.
Uremi ar vanligate systemiska sjukdom som orsakar det.

e  Oftast idiopatiskt medan viral oftast ar Coxackievirus B

e  Kan ga Over av sig sjalv, ge kronisk fibros eller riskera tamponad.

e  Komplikationer kan da vara att hjartat inte expanderar normalt
Kliniskt Brostsmart utan koppling till anstragning. Smartan blir varre vid
djupa andetag.

e  Friktion kan horas mellan hjarta och hjartsacken (om ej vatska).
Diagnostik: ST-hojning (akut),

T-vagen blir platt, inverterad och sedan atergar.

Kammarkomplex far olika form och storlek pga hjartat ror sig olika i
hjartscaken.

Behandling: God prognos, dranering kan behdvas, annars smartlindra.




Kardiomyopatier (Hjartmuskelsjukdom)

e Dilaterad: Pumpférmaga forsamrad, kammar/férmak storre
e  Restriktiv: Elasticitet forsamrad, fylld daligt i diastole

e  Hypertrofisk: Vanster kammarvagg fortjockad

e Takotsubo: Stressrelaterad, vanster kammare forblir utvidgad

Dilaterad Kardiomypati (DCM) — Biventrikular Systolisk HF
Hjartat generellt forstorat och kan vaga 2-3 ganger normal vikt. Tjockleken
varierar. Mural Trombi (sitter pa karlvagg) vanlig och kan orsaka emboli.

e Systolisk dysfunktion. Sacromerar laggs i serie och kamrar vaxer =>
sladdriga => dalig kontraktionsférmaga => Biventrikuldr hjartsvikt

e  Tillvaxten forsamrar klaffars férmaga att halla tatt => Ljud (S3)

Orsaker: alkohol, Infektion (Coxakievirus A/B), Jarnéverskott, Genetiskt

(skadar cytoskelett) och Paripartum:graviditets hypertension, naringsbrist

Symptom: Hjartsvikt, Dilaterat hjarta pa EKG, trott, dyspnea (korta

andetag)

e EF (Ejektionsfraktion) sjunker mot slutet till < 25% (50-60%).
Arytmier och mitraliskollaps kan forekomma. D6d inom 2 ar av
arytmi eller hjartsvikt.

Behandling: Mekanisk pump eller hjarttransplantation

Restriktiv — Diastolisk HF

Stelhet | kammarvaggar ger samre fylinad under diastole. Systolisk
pumpférmaga behalls. Idiopatisk eller kopplat till systemisk. Myokardiet
hart och storlek normal eller nagot forstorat.

e Amyloidos: Prioner med olséliga beta-sheet stor vavnad

e  Fibros: Tat diffus fibros i kammar-endokardiet och ofta klaffar

o  Lofflers: Eosinofiler tar sig in => inflammation => styvare

Eftersom vi pumpar ut mindre blod => Hjartsvikt (diastoliskt)

Diagnos: QRS komplex med ldg amplitud

Behandling: Underliggande orsak, avgérande blir sen hjarttransplantation

Hypertrofisk (HCM) — Tjock och hyperkontraktil — Diastole HF
Myokardiell hypertrofi och defekt diastolisk fylinad. Hjartats vaggar vaxer
och massa okar med hyperkontraktilitet till féljd. Tvart emot DCM, som
blir slappare. Framst Septum och vanster kammare som vaxer.
° Systolisk funktion bra,
e  Slappnarinte av tillrackligt for att fyllas i diastole
Patogens: Orsakas av mutationer i kontraktik funktion (oftast autosomal
dominant). Som t.ex.;
e  B-myosinet (tunga kedja) — vanligast
e  Protein C och Troponin T
Alla mutationer sker i sarkomeriska protein, 6kar myofilamentaktivering.
Ger hyperaktivering och mer energidtgang => negativ energibalans.
Kliniskt: Intraffar framst efter pubertet, nar man vaxer mer.
e  Vanster kammar forstoras => samre slagvolym => Fyllnad diastole
minskar => mindre kammarvolym
e Minskar CO => Okat tryck i lungkretslopp => dyspnea vid anstrigning
och systoliskt blasljud.
e  Kan ge Angina och Ischemi => Férmaks/ventrikelflimmer => trombos
e Kamrar som vaxer kraver mer syre => lite ischemi => arytmier och
snabbt forlopp till plotsligt hjartstopp.
Diagnostik: Nar septum forstoras kommer aortaklaffen narmare
och flodeshastigheten 6kar. Detta drar i klaffarna (venturi effekt)
och ger stigande och sedan minskande "MurMur” ljud.
e Kan ge “dubbel-puls”, da klaffen fladdrar till
Behandling: F4 kamrarna att slappna av (Beta/calcium-blockerare)
alternativt ta bort kirurgiskt.

Takostubo Kardiomyopati — “Broken heart syndrome”
Differentialdiagnos vid hjartinfarkt da hjartat formas som blackfisk
da Apex och lumen nédrmast inte kontraherar (dilateras). Ger
brostsmara, dysapne, akut cirkulationssvikt och arytmi. Diagnostik
som vid infarkt.

Hypertoni och Hypertensiva Hjartsjukdomar
Sjukdomar som ger hégt blodtryck och 6kar risk for stroke,
kranskarlssjukdomar, hypertrofi, hjartsvikt och njursvikt.
Epidemiologi: 140/90 och 6kad alder ar riskfaktor. Behandlas med
att minska trycket.
Patogenes: Primar kan INTE harledas till bakomliggande orsak i
annat organ och star for 90% av fallen. Faktorer:
e Minskad Na+ utsondring fran njurar: Mer vatten
e  Miljo: Rokning, stress, overvikt och hogt saltintag
e Genetik: Hypertension ar arftligt, Angiotensinogen-receptorer
e Karlresistens okad: Orsak konstriktion eller férandring i vagg
Kan vara fria radikaler som paverkar
e NADH-Oxidas: Endotel/glattmuskel/fibroblast,
hypertension ger 6kad utséndring => Endotelskador
e eNOS: Karldilaterande, hypertension ger 6kad bildning som
da bildar Peroxynitrit (ONOO) som ar skadligt for karl
e Resultatet av Fria radikaler:

e Endotel: Apoptos, Okad permeabilitet, Okad adhesion
(VCAM-1, ICAM-1) => Inflammation, Syrgas (02)
bildning istallet for NO => cellskada, konstriktion,
trombocytaggression.

e Media: Okar kollagen och fibronektin (ECM) => Stelt.
Okar nedbrytning av Elastin och basalmembran via
MMP (Kollagenas). Glatt muskel prolifererar =>
Hypertrofa (forstorade).

Sekundar hyperton beror pa dysfunktion i annat organ, finns
manga undergrupper (Njure, endokrint, cardiovaskulat, neuro).

Hypertensiv Hjartsjukdom
Finns hoger och vanstersidig och drabbar olika kretslopp med symptom.

Vansterkammar

e  Kammardilatation kommer sent i forloppet.

e  Hjartats vikt 6kar kraftigt och tjockleken kan stiga till 2 cm (1.2—1.4)

e Oftast asymtomatiskt tills EKG av annan orsak tas. Formaksflimmer
eller hjartsvikt kan vara orsaken.

e Hypertrofin okar risk for njursvikt, stroke, hjartsvikt och
kranskarlssjukdom

e  Historia av hypertension (patologisk) och utan forklaring (klaffstenos)

e  Aortastenosens grad mats lattast med ultraljud och flédeshastighet

Hégerkammar
Hypertrofi och dilatation i kombination med hoégersvikt. Pulmonar
hypertension som orsakas av lungsjukdom.
e  Okat systoliskt lungkretslopp tryck > 30 mm Hg
e Akut forlopp med lungemboli och langsamt med kronisk
lungsjukdom.
e  Akut syns dilatation, kronisk kammarhypertrofi (hoger)

Behandling

Vid mattlig 6kning férandra livsstil som; Motion, rokning, salt.

e ACE.Hammare: Hdmmar angl klys till Ang2 och bradykinin

e Beta-Blockerare: Lugnar ner hjartat

e Diuretika (Tiazid) Himmar NCC i DT minskar Na+ reabsoption

e Kalciumantagonist: Paverkar L-kanaler pa glatt muskulatur

e Angiotensonreceptorantagonist (AT-1 blockerare): Ang 2
stimulerar dess for att 6ka Na+ upptag.




Hjartsvikt
Kan vara vinster/héger-sidig och diastolisk eller systolisk. Ar
hjartabnormalitet som leder till of6rmaga att pumpa tillrackligt.
Kravs att hjartat ar forandrat annars ar det cirkulationssvikt.
e  Systolisk: Hjartat pumpar inte hart nog
e Diastolisk: Hjartat fylls inte tillrackligt
Vid hjartsvikt upplever kroppen att man har brist pa salt och
vatten, och samlar pa sig (RAAS). Behandla vill man gora tvartom.
e  Pre-ProBNP finns | cardiomyocyt | kamrar. Nar det utséndras far man
NT-proBNP (120min halvering) och BNP (20 min halvering) | blodet.
e  Troponin T vanligast att mata

Indelning NYHA - Hjartsviktsklasser

1. Inga symptom eller begransningar men har hjartsjukdom

2. Milt symptom, milda korta andetag och/eller angina. Lite
begransning vid vanlig aktivitet. Tas normalt som alderstecken.

3. Markbart limiterad aktivitet pga symptom dven vid vanliga
aktiviteter som gang. Bra bara vid vila.

4. Allvarliga begransningar och har symptom dven vid vila. Dessa
star pa lista for transplantation och ibland hjartpumpar.

Systolisk

e Nedsatt formaga hos kammare att trémma sig pga kontraktionskraft
(Myokardischemi, Myokardforlust, fibros). Brist pa ATP, brist pa
muskel vid infarkt.

e  Titin drar ihop sig som spand fjader och sedan slapper och
expanderar snabbare an hjartat slar (fyller snabbare). Det ar alltsa
kontraktion som brister.

e  Hjartat pumpar ut lite varje gang Ejektions Fraktionen (EF) minskar
fran normala (50-70%) till under 40%.

Diastolisk
e  Nedsatt formaga hos kammaren att fylla sig pga bristande relaxation
(stelhet). Slagen blir mindre.

e  Ejektions Fraktion (EF) ofta normal, eftersom denna beror pa fyllnad.

Vanstersidig

e  Beror ofta pa systoliska problem, som skador i myocardiet orsakar av
kranskarls-plack. Som da ger nekros => skadad muskel.

e  Hogt blodtryck (hypertension) ar annan orsak da hjarta far svart att
overvinna trycket i aorta => 6ka muskelmassa => 6kat syrebehov

e  Hypertrofin kan géra att hjartat vaxer at bada hall (in/ut) och ger da
mindre yta och diastolisk svikt. Hjartat kan bli styvare med => fylls
samre.

e  Vanstersidig svikt gor att tillackligt blod inte pumpas ut, njuren svarar
med RAAS => Okat tryck.

e  Dalig pumpformaga ger problem bakat med 6dem i lubngorna =>
Dyspnea och Orthopnea (andningsproblem nar man ligger) =>
Krepiteringar (ga i sno).

Behandling: Medicinering med ACE-hammare och diuretika samtidigt. Ges

bara diuretika aktiveras RAAS dannu mer.

Hogersidig

Vanstersidig leder ofta till hogersidig eftersom trycket i lungkresloppet

Okar och ger mer problem bakat.

e  Samlas 6dem i kroppen (ben, v. Jugularis) da hjartat har svart att
pumpa bort.

e Lever och mjalte forstoras.

Kroppens reaktion vid hjartvsikt

Hjartabnormalitet => Férsamrad pumpférmaga => Kroppen tror den har

vatskebrist (blodning/t6rst) => RASS + Sympaticus =>Férsamrar

pumpférmaga genom hogre afterload.

e  Kroppen 6kar CO snabbt: Oka slutdiastolisk volym/fyllnadstryck
(frank starling) och Sympaticus. (6kar dven afterload)

e  Kroppen dkar CO langsmmare: Genom 6kad venost aterflode via
RAAS (6kar aven afterload)

e  Kompenserat hjartsvikt: Kan tillgodose njurgenomblédning

e  Okompenserad hjartsvikt: Kan inte tillgodose njurgenomblédning

Symptom och diagnostik

e  Trotthet, orklos, andfadd (J-receptorer), 6dem, magont och
aptitloshet (6dem mage), svart att sova plant (orthoapnea), nykturi
(vakna for kissa under natten)

e  J-receptorer (Juxtakapilldra) i lungkapilldrer kdanner strackning i lunga
som nar man far 6kar tryck. Dessa ar C-fibrer kopplade till n. Vagus
som svara pa minskad syresattning. Ger da 6kad andning.

e Akut hjartinfarkt dor man av arytmi som kan hjédlpas med
defibrillator. Hjartsvikt &r nr 2 och dd maste man tomma lungorna.

Behandling Hjartsvikt

Man behandlas flera system:

e Syrgas, 6ka syresattning

e Nitroglycerin: Vidgas och minskar pre/after-load

e Morfin: Minskar Angest, smarta och sympaticus => Minskar
pre/after-load

e  Loop-diuretika => lhop med ACE eller ARB hammare => Minskar
preload. Diuretika kan aldrig anvdandas ensamt da RAAS kommer
aktiveras.

e  Beta-Blockerare avlastar hjartat utan att forsamra pumpférmaga
eftersom man ar pa sluttande del av ”effektivitetskurvan”,
sarkomererna ar utanfor sitt basta omrade och frank-staling hjalper.
Ger mer tid till syresattning av hjartat.

Hjartat

e Diastole gar dubbelt sa snabbt for att fa undan Calcium.

e  Okad hjartfrekvens nir allt annat &r lika signalerar nagot fel, man har
Okat HR for att kompensera CO. Som lungemboli.

e  CO (Cardiac Output) bestdms av vendsa aterflédet. Okar det slar
hjartat mer, Frank Starling mekanismen. Hjartat tvingas sla vidare det
som kommer till den.

e  HR (Hjartfrekvens) 6kar nar det ar ett sympaticus-paslag. Det ar
sympaticus som bestammer slagfrekvensen.

e SV (slagvolym) bestams av sympaticus

e  NO dilaterar pa vensidan och minskar venost aterflodet: Minskar

Preload och last pa hjarta.
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Retledningshinder
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- Hoger skankel @ passerar Purkinj na
ﬁ— = Impulsen passerar Skinklarna
Purkinjefibrer | Impulsen passerar His bunt
Impulsen nar AV-noden
Histologiskt bestar hela His-Purkir avP avfyrar

Skankelblock (Bundle Branch Block)
Signal blir blockerad I pukinjefiberer pga fibros. Om bada skanklar drabbas
ar det AV-block. Orsakat av t.ex
e Akut: Ichemi, hjartattack eller myocardit
e  Kroniskt. Hypertension, Kranskarlssjukdom, Cardiomyopatier
e  WilLiaM MarRoW (Right/Left, V1, V6)
e  Ena kammaren depolariseras fore andra => forlangt QRS komplex
med fordrojning.
Hoégersidig: Vanster kammare kontraherar férst och sedan hoger
Vianstersidig: Septum kommer depolariseras fran hoger till vanster
och ge en M-form till V6 och W form till V1.
EKG:
e QRS >120 ms avledning Il
e Hoger:V6: M, V1: W —Vanster: V6: W, V1: M
e V5,V6, 1, aVL: Bred S-vag (langre an T-vag)
e  ST-T-férandring: V1-V2 nedatsluttande ST-strackor,
inverterade T-vagor

A) Hogergrenblock (RBBB) B) Vanstergrenblock

R -vag

HESEANEIAGY

A/\ﬁf
|
L . ~ Djup S-vag

Bred och klumplg R-vag

Bred och dJUD S-vég A\/\
AV-block

Né&r bada skdnklarna drabbas av block och signal inte kan ledas ordetnligt

till kamrarna. Delas in i typer:

e  AV-Block 1: Signalen fordréjs men nar kamrar (PR-intervall > 200 ms).
Ger vanligen inget symptom. Alla P-vagor har QRS komplex.

II 50 mm/s

S PR BN

e AV-Block 2: Progressivt langre PR_intrevall och tillslut helt blockerade
(200, 250, 300 PR-intervall). Tillslut far man "dropped beat” (férloat
slag)

Successiv férlangning av PQ-tid
tills S:e P-vagen inte dverleds.

e  AV-Block 3: Ingen ledning fran férmak gar vidare till kammare.
o  P-vagor har ingen relation till QRS-komplexen.

AV-block grad Ill - nodal ersattningsrytm. Nodala ersittningsslag N
Ingen relation mellan

i / P-vagor och QRS-komplex.
Formak och kammare slar

oberoende av varandra,
L | | | | |

] sk AV-dissociation.
Konstant PP-intervall (férmaksrytm)

AV-block grad Ill - Intermittent

s N ESNEN PN,

Behandling: Pacemaker eller Atropine (6kar slag/min)

Plotslig hjartstillestad / hjartdod

Beror oftast pa akut eller kronisk myokardi-ischemi och sedan
kardiomyopatier. Kammarkontraktioner upphor eller ar
verkningslésa.

Arytmier

Prematur formakskontraktion
Aterial Actopic Focus: Nar kontraktion i formak sker utanfor sinus-noden

Formaksflimmer (Atrial Fibrillation, AF)

Olika delar av formak kontraherar olika och ger “twitching” eller ”stor”-

linje istallet for rak pa EKG. Far 100-175 slag/min hos kamrarna och

férmaken upp mot 300 slag/min. Oregelbunden rytm.

e Av-noden ar sparr som gor att signal inte kan sprida vidare nar den

har refaktarsperiod.

° Riskfaktorer: Saker som kan irritera, stracka ut, eller skada féormken;
o  Hogt blodtryck, Kranskarlssjukdom, diabates, fetma

e  Kan ha tydliga F-vagor (Flimmer-vagor) men inte nddvandigt.

Re-entry gor att det blir rundgang.

e  Typ 1: Typiskt formaksflimmer som ror sig i ring runt Tricuspidalis
klaffen. Dar finns en ”Cavotricuspid Isthmus”, dar signal ror sig
langsmmare och kan 6vervinna refraktarsperioden.

e  Typ 2: Mer osdker start av loopen

Symptom: Yrsel, trotthet, korta andetag svaghet

Varianter

e  Paroxysmalt: Slutar av sig sjalvinom 48h (hogt 7 dagar)

e  Persisterande: Mer dn 7 dagar, kraver atgard for aterstalla

e  Permanent: Over 1 manad, kan ej tgéardas
Komplikationer: Risk for stroke nar blodet stannar av. Takykardier som
kan leda till hjartsvikt.

Diagnostik EKG
Formaks-kontraktioner utan kammar-kontraktioner, kan vara i férhallande
som 2:1, 3:1 osv.

A) Flimmer med tydliga f-vagor (flimmervagor)
]

Y DNESI NN PNIVSE PNUSISE NS NS DA |

f-vdgor har varierande morfologi och oregelbunden frekvens mellan 300 och 600 /min.

Kammarfrekvens 120/min

Kammarfrekvens 135/min

B) Flimmer med otydliga f-vagor

I

| PN DN PN DN PN NS NI NS P PN

f-vdgor syns inte. Istallet ses en oscillerande baslinje.

C) Snabbt formaksflimmer Kammarfrekvens 160/min

I

I\ (2NN AN 2N NG [N [D2NI DAV IV ON [N s

Behandling: Kontrollera rytm med medicin och blodfértunnande. EKG
apparat kan behdvas. Man kan branna celler som orsakar problemen.

Formaksfladder (AFL)
Vanligaste orsaken till patologisk Takyarytmi och forekommer framst hos
hjartsjuka. Sker oftast till foljd av re-entry problem vid tricuspidalis. Liknar
formaksflimmer i 6vrigt.

e  Sagtandat monster

e  Foérmakrsfrekvenser upp mot 300 slag/min

Ventrikelflimmer

Nar kammarkontraktionerna upphor eller blir otillrdckligt intrader
cirkulationskollaps och perfusion av vitala organ upphér. Asystoli intrader
(kammar-stillestande, ingen elektrisk aktivitet). HLR maste startas.
Behandling: HLR tills man hittar bakomlioggande orsak

PEA: Pulslds elektrisk aktivitet, de/re-polariserar men kontraherar inte.

A) Ventrikelflimmer (VF) 50 mm/s
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Fascikelblock

Av-nod (@ His bunt

16ger skankel Framre fascikeln Bakre fascikel Vanster skankels stam

\ktiverar hger kammare Aktiverar anteriora viiggen. Anktiverarinferiora och posteriora  ForsSerseptum med purkinefbver. Delas
wiggen. veinster kammare.

LAFB Framre fascikelblock

RS

<~ TiT T

LPFB Bakre fascikelblock
L1} avF ]

RBBB Hogergrenblock LBBB Vinstergrenblock

m“z\/\
A\ —

V5-V6

Vi-v2

QRS-tid 20,12 5. Normal el-axel. QRS-tid <0,12 5. Vanster el-axel. QRS-tid <0,12 5. Hogerst el-axel QRS-tid 20,125.

V1-V2 visar rsr; rsReller rSR. aVL: qR-komplex. 1511 och aVL, qRinferiort V1-V2: Djup och bred S-vg (eventuellt
QS-komplex.

V5, V6, | och aVL visar bred S-vag. Il, 1l och aVF: rS-komplex. Alitid g-vag i lll och aVF

V5-V6: Bred, klumpig, positiv R-vg.

Sekundara ST-T-forandringar V5-V6 brukar visa qR-komplex.

Sekundéra ST-T-foréndringar

Supraventrikulara extraslag (SVES)

Ektopiskt fokus i formaken ger impuls (innan nasta sinus) och aktiverar for

formak, sedan kamrarna. Den bestar darfér av komplett EKG-sekvens (P-

vag + QRS komplex). Ersatter ndsta sinusslag eftersom extraslaget

depolariserar sinus-knutan med. Detta tar dock tid (fardas dit) och darfor

blir ndsta paus langre.

e  P-vagen infaller tidigare an sinus P-vagen var berdknad

e  P-vagen har ett annat utseende (dn normala) eftersom den utléses
fran annat ektopiskt fokus.

e PQ-Tiden ar oftast normal, men kan vara férlangd. Impulsen tar sig
oftast igenom AV-noden. Ibland ar AV-noden refraktar och da stoppas
signalen. Da ses endast férmaks-slaget.

A) SVES - Klassisk typ

1 RR-intervall 2 RR-intervaller
r T 1
Inkomplett kompensatorisk paus

II A ” A i

) 2

Har avfyras ett formaksextraslag som leder till ett Den streckade linjen visar var

SVES. P-vagen och QRS-komplexet infaller tidigare | | det sinusutlosta slaget skulle infallit
&n vantat. P-vagens utseende skiljer sig fran men som uteblir eftersom fi
féregaende P-vagor som &r sinusutldsta. r refraktara efter SVES. Detta sinus-
slag erstts alltsa av SVES!

Har infaller nasta sinusslag vilket ar tidigare
&n vantat (den streckande linjen visar var

i borde infallit). mellan
SVES och detta sinusslag ar langre &n 1 RR-
intervall och avstandet mellan R-taggarna
innan och efter SVES &r mindre &n 2 RR-
intervaller.

Ventrikuldra extraslag (VES)

Ett slag som uppstar fran ett ektopiskt fokus i kammarna (innan

sinusimpulsen kommer). Aktiverar kamrarna. Detta gor att det vantade

Sinus-slaget uteblir, man ser dock ingen P-vag, vilket beror pa att signalen

sallan tar sig upp till formakar.

EKG

e  Breda QRS (> 120 ms) eftersom impuls sprids utanfor retledning

e  Onormal depolarisation ger onormal repolarisation och da kan T-
vagen ha motsatt riktning (Diskordans)

e  Efter VES foljer FULLT kompensatorik Paus, alltsa att nasta Sinus-slag
infaller nar det skulle ske om VES inte utsléstes. Man far darfor ett
kortare och ett storre mellanrum mellan slagen (2 RR-intervall). Detta
beror pa att Sinus-knutan inte paverkas av VES, da den inte nar dit.
Det ar bara att Sinus-knutan inte kan depolarisera kammaren nar den
ar refraktar av extraslaget.

VES - klassiskt exempel

1 RR-intervall 2 R-R-intervaller
1

50 mm/s
t t

VES  Sinusslaget efter VES infaller dér det var vantat pga
full kompensatorisk paus efter VES.

Elaxel

e  Orsaker till hogerstalld (>90 grader): Hogerkammarhypertrofi,
lungemboli (hégerkammarbelastning), KOL.

e  Vansterstdlld El-axel (<30 grader): Vansterkammarhypertrofi,
Vanstergrenblock. Inferior hjartinfarkt.

e  Orsaker till extrem felstdlld el-axel (-90 till +180 grader): Sallsynt,
sannolikt felkopplade extremitets-avledningar.

Halrums-defekter
Medfodda defetker som skapar hal mellan rumen | hjartat som inte
ska vara dar. Ger da extra ljud "murmur”.

Ventrikuladr Septal Defekt (VSD)

Kamrarna har ett hdl som inte slutit. En del av blodet fran vanster kommer

tryckas in i hoger eftersom trycket ar hogre fran vanster.

e  Blodet far Hogre syremattnad (gar igenom lungan flera ganger).

e  Tryck och blodmangd 6kar pa hoger sida (lungkretsloppet) och ger
pulminar hypertension.

Atrial septal defekt (ASD)
Under fosterstadie har man en shunt har for att koppla forbi
lungkretsloppet. Demma sluts helet eller tapps over, foramen ovale. Vid
ASD sténgs den inte helt och blod kan lacka.
e  Blod gar fran hoger till vanster och bli mer syresatt.
e  Embolier fran venerna kommer med fart och kan ta sig fran
hoger till vanster direkt och istallet for hamna i lungan aker mot
hjarnan.

Patent Ductus Arteriosus (PDA)

Ductus arteriosus ar en shunt som kopplar samman aorta emd
lungkretsloppet. Stangs normalt vid fodsel pga Prostaglandin E2 (dilator)
minskar (varit hég innan) och att Bradykinin fran lungorna ¢kar (stanger).

e  Blod kommer aka fran aorta till lungkretsloppet.

e Pulminar hypertension utvecklas och kan leda till att hogra
trycket ar storre an vanstra och kommer da fa icke-syresatt blod
ut.

e Indomethacin kan anvandas for att stanga (inhiberar
Prostaglandin E2), kirugi annars.

Tetralogy of Fallot
En person som har 4 hjartabnormaliteter
e  Stenosihoger kammare till lungkretsloppet (svarare att pumpa
blod dit)
e  Hoger kammar-hypertrofi: Tjockare vagg
e  Ventrikuldr septal defekt (VSD)
e  Aorta overrides septal defect (varierbar)

Hogre motstandet att pumpa upp till lungorna ihop med hal mellan
vanster och hoger halva gor att deoxynerat blod kan pumpas in i
systemiska kretsloppet. Kan ge syremattnad under 80% (cyanios) och blir
lila/bla hud.

Diagnos genom EKG och behandling med kirugi inom forsta levnadsaret.




EKG
e  Ses bast fran avledning Il
e P:Formaken depolariseras
e QRS: Kammaren depolariseras (doljer formaks repolarisation)
o  Q:Septum, snett uppat vanster till hoger (darfor nerat vag).
Innerveras av vanster skankel
o  R:Kammaren stora delar
o  S:Slutet avkammaren (annan riktning)
e  T:Kammar repolariseras fran Epi till endo-cardium (omvand riktning,
sa positiv vag). Alltsa motsatt depolarisationen.
e U: Synligt framst vid Hypokalemi, Bradycardia

e PQ-Stracka: Tiden mellan P slut och Q start. Det dr inte samma som
tiden som vantar i AV-noden, eftersom detta borjar redan en bit in i
P-vagen. Utgor EKG-kurvans baslinje och 0-niva (da det inte finns
nagon strom). Det dr har man mater fran for att se hojden pa vagorna
(P, T, ST-stracka osv). Kallas aven: Isoelektrisk linje och referenslinje.

e  PQ-Tiden: ar den tiden fran P-vagen start till Q-vagens start. Normalt
0.12-0.22s.

e  QRS-tid: Far aldrig vara langre an 120ms eftersom man vill att kamrar
ska depolariseras (aktiveras, kontraheras) sa fort som mgjligt.

o Innehéller inte alltid Q, R och S vagor, sa Kammarkomplex
ar battre namn.

e J-punkten: Punkten dar kammarkomplex moter ST-stracka.

e  ST-Stricka: Rér sig upp/ner om det ar pagdende myocard-ichemi. Ar
ungefdr samma som J-h6jning, man mater nivan for ST i J-punkten for
sankning/hoéjning.

e  T-Vagen ari princip alltid positiv och ha samma utslag som Kammar-
komplexets totala riktning.

e  QT-Tid: Kammar-komplex start till T-vagens slut. QT-tid ar viktig for
att lang tid kan orsaka livshotande arytmier. Man mater QTc
(korrigerad) som da ar i forhallande till hjartfrekvensen.

e  RRIntervall: Tiden mellan tva slag, anvands for att kolla rythm
(regelbundet) och slagfrekvens.

e  WCT (Wilson Central Termina) Ar den virtuella punkt i bréstkogen
som V1-V6 har som referens.

RR intervall
T 1
R R
PQ-stracka ST-T-stracka
P-duration ST-stracka T TP-strackan
P
v || 7 N\
Pata \ QV
0,12-0,22 s J-60 punkt: har mits ST-sankning/ST-hojning i sarskilda situationer S
J punkt: har mats ST-hojning/ST-sénkning i flesta situationer
QRS-tid
<0,12s
L _ | Referensnivan (nollnivan) for bedémning
QT'nd av ST-héjning/ST-sdnkning ar i forsta hand slutet
QTc Mén: < 0,45 s av PQ-strackan och i andra hand TP-strackan.
QTc Kvinnor: €0,47 s
Hjartljud

e  2:elCHbger: Aortastenos

° 2:e IC: Vanster: Pulmonaris;
° 4:e IC: Tricuspidalis;

. 5:e IC: Mitralisklaffar

Blodforsorjning och riktning

0,12 5mm/s | 10mm/mV 150Hz 7.1.1 12SL235 | App:17
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SEPTAL
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ANTERIOR

INFERIOR

RCA

V6
e 11, 1ll, aVF: Inferior och hoger kammare, Right Coronary Artery (RCA)
e |,aVL, V5, V6: Laterala, Left circumflex Artery (LCA) -
e  V1,V2:Septum, Left anterior descending artery (LAD)
e V3, VA4: Anteriora, Left anterior descending artery (LAD)

INFARCT LOCATION LEADS WITH ST ELEVATIONS OR Q WAVES

Anteroseptal (LAD) V-V,
Anteroapical (distal LAD) V-V,
Anterolateral (LAD or LCX) V-V
Lateral (LCX) I,avVL
InFerior (RCA) IL, 111, aVF
Posterior (PDA) V-V, ST depression in V-V with tall R waves
Tolkningsmall
1. Rytm (50-100 slag/min)
2. Hjartfrekvens
3. P-vag & PQ-tid
4. QRS-Komplex
a. QRs-tid
b. Amplituder
c. Q-vagor
d. R-vagsprogression
e. Elektrisk axel (el-axel)
5. ST-Stracka:
6. T-Vagen
7. QTc-tid
8. U-vag
9. Jamfor med tidigare EKG

10. Kliniskt sammanhang

Rytm och Hjartfrekvens

50-100 slag/min P-vag innan QRS. Hjartfrekvens = R-R intervall.
Sinusrytm: Utgar fran sinus. P-vag fore QRS och PQ-tid konstant. P-vag
alltid psitiv i Avledning II.

P-vag och PQ-tid

e  P-vagalltid positiv i Il, Ill, aVF (Il eftersom riktad mot septum)

e  P-vag duration <120 ms. Langsammare ar férmaksaktivering fordrojd

e  P-vags amplitud <2.5 mm

e  P-vag kan vara 2-pucklig da ena ar héger och andra vanster formak

e  PQ-tid < 220 ms. For lang: AV-block, F6r kort: Preexcitation genom
ytterligare forbindelse utéver AV-noden.

QRS-Komplex
e  Patologiska Q-vagor utan ST-héjningar eller andra tecken pa
akut hdndelse &ar ofta tecken pa aldre utlakt infarkt/fibrotisk &rr i
hjartat.




Cardiomyopatier

DILATED CARDIOMYOPATHY

HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY

Non-genetic causes 20-50% genetic causes
* Myocarditis Various proteins
* Peripartum (cell membrane,
* Toxic (e.g., alcohol) cytoskeleton,
+ Idiopathic sarcomere,
nuclear envelope,
or mitochondrial)

Defect in force generation,
force transmission, and/or
myocyte signaling

Dilated cardiomyopathy
phenotype
* Hypertrophy
* Dilation
* Fibrosis, interstitial
* Intracardiac thrombi

100% genetic causes
Sarcomeric proteins

Defect in energy transfer from
mitochondria to sarcomere and/or
direct sarcomeric dysfunction

Hypertrophic cardiomyopathy \
phenotype |

* Hypertrophy, marked !
* Asymmetrical septal hypertrophy |
* Myofiber disarray |
* Fibrosis, interstitial and 1
replacement |

« LV outflow tract plaque |
* Thickened septal vessels |

* Heart failure

* Sudden death
* Atrial fibrillation
* Stroke

Clinical




Blodet

Koagulering

Megakaryocyter dr i benmarg och producerar trombocyter.

Okad risk: Vid Dehydering, Okad fibrinogenhalt i blod och stillasittande
Protrombin dndras post-translationellt med CO?2 till glutaminsyra vid
bildning av Gamma-Karboxyglutaminsyra. Karboxylas behdver Vitamin K
som co-factor.

Von Willebrands Sjukdom dar VWF saknas. Det produceras av
Megakaryocyt och Endotelceller.

Plasminogen =>tPA enzym=> Plasmin => L&ser upp Fibrin natet!
Protein C => Aktiveras av endotel => Klyver (inaktivera) Va & Vlla
Vitamin K => Co-factor for att syntetisera I, VI, IX, X, Protein C, Protein S.
Minskat fettupptag => Minskat upptag av vitamin K => Minskad
modifiering av koagulationsfaktor.

Ca2+ Krévs Intrinsitc, Extrinsic och bérjan av gemensam vig. Aven kallat
Factor IV.

TF (Tissue Factor): Finns extravaskulart pa celler. Co-faktor och binder
Factor 7a fér att aktivera det. Okar inbindning.

Extrinsic (Cellmedierat), Intrinsic: Factor 12, sjdlvaktiverande.

Extrinsic Intrinsic

| Kollagen + 12

| ProThrombinAse ‘
)Posmv feedback
Plattar Prothrombin
Lockas dit

till Thrombin

| F'b";z‘r’if‘" il }—>| Fibrin nat ‘
Primdr Homostas => Trombocytaggregering (pluggen)
Sekunddr Homostas => Koagulation (Fibrinogen klyvs av Trombin)
Trombycytens granula frisatter: Factor V, Ca2+, ADP och Fibronogen (inte
Trombin)
Skdr man sig kommer foljande ske (nummer till bild nedan)
1. Skada => Vaskular konstriktion via nerstimulering av endotel
2. Exponering => vWF binder till exponerat kollagen
3. Adhesion => Trombocyter/blodplattar binder till VWF via Gplb
(Glycoprotein 1b) receptor och genomgar konfirmationsférandring =>
Slapper ut ADP (hjalper blodplattar fasta till endotel) & Ca2+ (krav for
koagulationskaskad), TXA2 (Tromboxane).
4a. Aktivering => Tissue Factor och Trombin Aktiveras. ADP binder till P2Y
receptorer och inducerar Gp2a/3b hos blodplattar.
4b. Aggregering: Fribrinpolymersering i pluggen binder till Gp2a/3b
(Glykoprotein Receptor) och kopplar samman blodplattar.

Detaljer

e GPIIb-5-9

e GPII-3-A

e  Trombocyter 150-400. Under 20 ger symptom. Laga pa vara vara
leukemi.

e Anamnes ar ocksa viktigt; Ndsblod, arftlighet, menstrauin, Gl och
operationsblédningar

e Arftligt: Med peteckier kors flodescytometri fér Bernard Soulier
(GPIb-V-IX) och Glanzmans Trombasteni (GPlIb-Illa)

e  Fosfolipider och Ca2+ (Calcium) krévs fér koagulation!

e Heparin stimulerar antitrombin att inhibera Trombin. Musfallor.

e  Trombomudulin binder Trombin och gor att det aktiverar Protein C,
framst i kapilldrer da det far mycket kontakt blod / epitel.

e  D-Dimerer mats for att se om koagulation pagatt (klyvt fibrin)

e  Alfa (P-Selektin, Adhesion) och Dense Granula (ADP och ATP)

e  Man kan upptéacka Factor 7 brist sent i livet eftersom de inte far
mens eller féder barn. Utsatts inte alltid fér operation/tandutdrag.

Koagulering
Sker en balans mellan koagulering och flytande:

Pro-kuagulationsfaktorer Anti-kuagulationsfaktorer
e  TXA2 (fran blodplattar) e  PGI2, NO (fran endotel)
e  Minskat blodfléde e  Okat blodfléde

e  (Okad blodplatts- aggregering | ©  Mindre blodplatts-
aggregering

Antikoagulanter

e  TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor):

e Antithrombin lll:

e  Thrombomodulin:

e  Protein C: Inhiberar V och VI

e  Protein S: Kofactor till Protein C

e  TXAZ2: Stimulerar Trombopoes och aggregering, vasokonstriktior.

Bryta upp Koaguleringen (Fibrinolys) - Thrombolysis

Fibrinnat fangar upp bade réda och vita blodkroppar ihop med
blodplattarna. Genom Actin kryper och trycks proppen ihop, pressar ut
serum. Plasminogen => Plasmin genom en av tva vagar: Tissue Type
Plasminogen Activator (t-PA) eller Urokinase-Type Plasminogen-Activator
(u-UA). Dessa tva ar proteaser:

t-PA finns i endotelcellerna, T-UA finns i plasma. t-PA utsdndras sakta av
endotel for att borjar bryta ner, tar nagra dagar.

Plasminogen skapas av levern och frisatts i blodet, det fastnar i stora
mangder i proppen. t-PA kan da aktivera Plasminogen till Plasmin.
Plasmin &r en proteas som kan klyva bade Fibrin och Fibrinogen.
Plasminogen finns i blodet.

Trombopoes

Thrombopoietin: bildas hela tiden av levern och stimulerar
Megakaryocyter att ustondra blodplattar. Blodplattarna har dock ocksa
ett upptag av detta och fler plattar => mindre stumulering. Darfor blir
systemet autoreglerande.

Detaljer

e  Vanligaste problemet ar brist pa Von-Willebrands sjukdom (brist).
Man behandlar med bade Factor 8 och vWFactor, eftersom vWF ar
bararprotein till Factor8, det gar sonder annars.

e Aspirin NSAID paverkar tromboxaproduktionen

e  ADP-receptor hammar (Dense Granula) (Plavix, Efient, Brilique).
Dessa lakemedel far hjartinfarkt patienter. Men aven
strokepatienter.

° Primir blodning misstanke: Nisblod, Mens, Op/Tand, GI.

e  Asprin/NSAID paverkar Tromboxanproduktionen

e  ADP-receptor haimmare (Dense Granula) far hjartinfarkt-patienter.

e  Factor 12 kan man ha brist utan att bloda, marks bara utanfér (vitro)
— APTT-tiden (tid det tar att aktivera Extrinsic).

e  Vitamin K: Krdvs fér GLA bildning: F7,9,10, Protrombin, Protein C/S

e Waran dr en Vitamin K hammare.

e  Vends propp hindras genom sla mot Sekundar Hemostas

e APC-Reistens ar vanlgiaste kanda genetiska orsaken till ventrombos.
Mutation i Factor5 som gor att den inte klyvs.

e  DIC patienter ligger pa intensiven!

e  Hemofili A (brist pa Factor 8). Hemofili B (brist pa Factor 9) — Maste
tillféra Factor 8 och da risk man bildar antikroppar. Vanligare hos
man da det ar pa X-kromosom.

Tester

e Intrinsic Pathway: APTT —test (25-33s normalt) — Fritt | ror
e  Extrinsic Pathway: PN (INR) (< 1.2 &r normalt) En kvot

Clopidogrel, prasugrel,
ticlopidine

©  Aspirin platelets
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Diabetes
Diagnostik
e >7.0ifasteblodsocker
e HbA1C > 6.5% (48mmol/mol)
e  Glukostlerans >11.1 mM, 2h test
e Pre-diabates ar nar man ligger lite under vardena.
e 30% har patologiskt i bade fasta och belastnings-test.
Symptom
Kraftigare symptom => Mer sannolikt typ 1 diabetes
e Trotthet, Viktnedgang, Stora urinméngder, Torstig
e ”Dimsyn” — Glaskroppen svaller av osmotisk effekt fran
hog glukos. Andrar brannvidd, gar tillbaka igen.
Torst — forlust av vatska
e  Hég blodglukos => Okad osmos => Osmosreceptor => Térst
e  Lagt blodtryck => RAAS => Angiotensin2 => Torstcentrum
e  Minskat venést aterflode => Lagtryckreceptor i hjarta =>
Torstcentrum
Hogt Hb: Mycket urin, lite vatska i plasma => Koncentrerat blod
Acidos: Producerar mycket ketonkroppar (syra) => Basoverskott minskar

=> Hyperventilerar => CO2 minskar O2 6kar
Insulin deficiency or severe insulin insensitivity

L ““';:‘9;“(‘:"“ 7 glycogenolysis T gluconeogenesis 7 proteolysis 7 lipolysis
Hyperglycemia, 4 protein, weight loss 1 plasma
glycosuria free fatty acids
7 plasma osmolality Osmotic diuresis
. 7 ketogenesis,
¥omking ketonemia, ketonuria
¢ Loss of water,
7 thirst Nat, and K¢
Hyperventilation/ Anion gap
Kussmaul respiration metabolic acidosis
Hypovolemia
Circulation failure, 1
 tissue perfusion S
Coma/death
Epidemiologi

e (Ca 400,000 svenskar (4.5%), vanligare bland irakier (11.6%)
e Typ 1diabetes incidens hogt vid 14 ars alder. Hormonella
systemet dndras och belastar
e Arvspelar mest in pd Dlabates typ 2, men milj6 ar ocksa
faktor, hos bade Typ 1 och typ 2.
e Samma HLA som &r kopplade till Celiaki och vanlgast hos
kaukasier.

Variable
1° DEFECT

Type 1

Autoimmune destruction of B cells (eg, due to
glutamic acid decarboxylase antibodies)

Type 2

t resistance to insulin, progressive pancreatic
B-cell failure

INSULIN NECESSARY INTREATMENT  Always Sometimes

AGE (EXCEPTIONS COMMONLY <30yr >40yr
0CCUR)

ASSOCIATION WITH OBESITY No Yes

GENETIC PREDISPOSITION

Relatively weak (50% concordance in identical
twins), polygenic

Relatively strong (90% concordance in identical
twins), polygenic

ASSOCIATION WITH HLA SYSTEM Yes (HLA-DR3 and -DR4) No

GLUCOSE INTOLERANCE Severe Mild to moderate

INSULIN SENSITIVITY High Low

KETOACIDOSIS Common Rare

-CELL NUMBERS IN THE ISLETS i Variable (with amyloid deposits)
SERUM INSULIN LEVEL 4 Variable

CASSICSYMPTOMS OF POLYURIA,  Common Sometimes

POLYDIPSIA, POLYPHAGIA, WEIGHT
0SS

HISTOLOGY

Lédkemedel

Islet leukocytic infiltrate

Islet amyloid polypeptide (IAPP) deposits

e Metformin: Inhiberar Hpatisk Glukogenes och funktion av glukagon.
Okar Insulin-kénslighet. First-line oral terapi fér typ 2. Fungerar dven
utan Islet funktion (alltsa dven i typ 1).

e  Sulfonylureas: Stimulerar utsondring av insulin i typ 2 diabetes,
kraver Isles och oanvandbar i typ 1. Stanger K+ kanaler i Beta-celler
=> Depolariserar => Insulin utsondras via Ca2+ inflode.

e  Glitazones/Thiazolidinediones: Okar insulinkisnlighet i perifer
vavnad. Binder till PPAR-y kdrn-receptor.

Typ 1 diabetes — Autoimmun sjukdom

Orsakas av autoimmun sjukdom som leder till progressiv destruktion av

beta-celler och absolut insulinbrist. Bade T-celler och antikroppar

inblandade.

Kannetecken

e  Oftare lag debutalder (80% innan 40 ars alder)

e  Oftare ketos

e Insulinbrist (lagt C-Peptid)

e  Forstlust av beta-celler

e Autoimmuna strukturer i langerhanska 6ar: GADA (vanligast) IAA,
ICA, 1A-2A. GAD65-antikroppar vanligast.

e  Starkt Associerad till vissa HLA 6p21 (DR3/4, DQ2/DQ8) och darfor
slaktet med Celiaki (Glutenintolerans) som har samma HLA.

° Miljofaktorer som infektion: Passjuka, Rubella, Coxakie B, som har

liknande antigener. Tarmflora, miljogifter, Hygienhypotes, anmning.
e  Borjar ofta manga ar innan, nar 10% av Beta-celler &r kvar marks det
e  Utvecklas under barndom och manifesterar sig i tonaren

Typ 2 diabetes
Orsakad av insulinresistens och dysfunktionella beta-celler som
tillsammans leder till insulinbrist. Ingen autoimmunitet.

Kannetecken

e 90% av all diabetes

° Insulinresistens och/eller sekretionsdefekter

e  Oftare Overvikt

e  Oftare langsammare insjuknande

e  Mildare hyperglykemi

e Overvikt ar viktig koppling troligen pga cytokiner (Adipocytokiner).
Troligen genom Adipo-Insulin-axis. Med FFA som ger lipotoxicitet och
PPAR-y receptor som modulerar Adipocytokin-nivaer.

Okad méangd Insulin krivs d& vdvnad inte svara pd den méngd som finns
och Glukos-nivaerna ar fortsatt hoga. Mer Insulin => Mer stress pa cell =>
Mer felveckade Insulin => UPR (Unfolded Protein Response) => Apoptos

Fettbalanserad kost, noggrann kontroll av glukos, fysisk aktivitet.
Tillslut behandlas man dven har med Insulin pga Beta-celler déda
(sekundarsvikt).

Ger aldrig Ketonkroppsbildning da insulinet som finns racker for att
hindra Ketoacidos. Aven om det inte normaliserar lever/muskel

Insulinfrisdttning ar viktigast, eftersom sa lange denna haller igang spelar
inte resistensen nagon roll, man kan 6ka insulin.

Insulinresistens

Typiskt monster: Hogt TG, Lagt HDL, Sma LDL partiklar (men normalt LDL
kolesterol)

MODY — Maturity onset Diabetes in Young - Tonar

Monogen form av diabetes med “loss of function”. Den storsta ar MODY
som kan bero pa en inaktivering av gen. Tonarsdiabetes med upp till 5%
som har det.

e Misstdnks vid insjuknande i tonar och antikroppar sakna.

e  Liknar diabetes typ 2 men ska INTE behandlas med insulin
Behandling: Sulfuniuria hjalper insulin att tas upp | celler.

LADA — Latent Autoimmun Diabetes in Adults
En form av typ 1 diabetes dar insjuknande ar langsammare och symptom
inte lika tydlig.
e  Framst hos vuxa 6ver 35 ar blodprov visar antikroppar mot beta-
celler.

Graviditetsdiabetes
Man kollar | v25 genom 2h belastningstest. 0.3% har stérd
glukosomsattning.




Komplikationer med diabetes

De underliggande komplikationer ar samma for Typ 1 och Typ 2

diabetes. Dessa styrs av 3 underliggande mekanismer:

e  AGE (Advanced Glycation End Product) Bildas intracellulart mellan
Glukos-prekusor och aminogrupper hos proteiner. AGE accelereras
kraftigt vid Hyperglykemi => AGE binder till RAGE (inflammatoriska
celler som T och Makrofag), endotel, glatta muskler => AGE-RAGE
bidrar till:

o  Frisatta pro-inflammatoriska cytokiner och tillvaxtfaktorer
o  Skapa ROS hos endotelceller

o  Oka prokoagulerings-aktivitet hos endotel och makrofager
o  Oka proliferation hos vaskulért glatt muskulatur och ECM
Dessa bildar dven Cross-links mellan matrix-protein => Blir som
fallor for LDL som fastnar och ger Ateroskleros.

Albumin kan fastna i kapillarer => fortjockning => Microangiopati

e  PKC (Protein Kinas C) aktiveras av Calcium och DAG. Hyperglykemi
stimulerar DAG-syntes och 6ver aktiverar PKC. Ger Pro-
Angiogenetiska molekyler som VEGF (Vascular endothelia Growth
Factor) => Retiniopati

e  Polyol stérning Da vissa vavnader (hjarna, lins, njure, never) inte
behover insulin, slapps for mycket glukos in vid Hyperglykemi. Det
metaboliseras av enzymet Aldose Reductas till Sorbitol (en Polyol).
Bildar sedan Fruktos och kraver NADPH (co-factor). GSH (Glutathione)
ar en antioxidant i cell som ocksa kraver NADPH, denna far alltsa
mindre NADPH och celler tar mer skada av radikaler, oxidativ stress.

0 OH _OH
H——OH H——OH Sorbitol —0
HO——H  Aldosereductase  HO—{—H _ dehydrogensse o Ly
H——OH g A H——OH : H——OH
H—{—OH 1 f
wloo 0 MOH L % KoM
OH OH “OH
Glucose Sorbitol Fructose

Komplikationer

Hyperglykemi ger Hyalin inlagring i Basalmembran => |lackande, tjocka.

e Microangiopati: Fortjockning av basalmembran => Protein lacker ut

e  Atheroskleros: Proteininlagringar => Harda adror

e  Retinopati: Hyperglykemi => DAG => PKC => Angiogenes i 6ga =>
Blédningar skadar

e Gangrene (kallbrand): Hyalin Ateroskleros => tjockare basalmembran
=> Svarare syresatta

e  Neuropati: “Glove and stocking” (Hander och fotter). Hyperglykemi
=> Sorbitol => Fruktos => Minskad NADPH till GSH => ROS stress

e  Autonom neuropati: Kan stéra tarmrorelse och ge impotens

e Nephrosclerosis: Hyalint => Lickande + Okad GFR => Glomerulus
fortjockas => Filtrationsslitsarna vaxer och Albumin kan lacka ut (trots
negativ laddad). End stage fungerar inte filtration alls istéllet.

e  Hypertension:

e Sar: Svarlakt nar ndring och immunsvar inte nar ut.

e Nephroscleros: Basalmembran glyceras till hyalint scleros, framst
efferenta => 6kad filtration. Glomerulus fortjockas for att skydda sig
=> Slitsarna blir storre => Albumin lacker ut. End stage kommer
njuren fallera och ge stopp.

e  Sar: Dalig blodfléde + kdnsel ger latt sar och dalig 1akning perifer.

e  Koma: Typ 1 ndringsbrist pga insulinbrist. Typ 2 Hyperosmolar
nonkeotic koma, mycket socker => drar ut vatska => dehydrerad. Typ

1 doftar aceton, inte typ 2.

Cerebral vascular infarcts

Microangiopathy
Hemorrhage

Retinopathy
Cataracts
Glaucoma

Myocardial infarct

Islet cell loss

Insulitis (Type 1)
Nephrosclerosi Amyloid (Type 2)
Glomerulosclerosis
Arteriosclerosis
Pyelonephritis Peripheral vascular A
atherosclerosis ]

Peripheral neuropathy

Autonomic neuropath

Figure 19-25 Long-term complications of diabetes.

e  Polyphagia: Lipolys, Muskelnedbrytning
e  Polyuria: Hogt blodglukos driver ut vatten

e  Polydipsia:
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Insulin
Vid Insulin-syntes bildas C-peptid och denna méater man i blodet eftersom
den inte konsumeras som insulin.

“Cpeptide

Proinsulin /5\5 a-chain
Vo
s/S .
’ S/
£
B-chain

e Insulinstimulerat glukosupptag: Muskler och Fett och hammar
nedbrytning av fett och protein.
Inkretineffekten: Oralt glukos ger hogre stimulering av insulinfrisattning
an intravenos glukos. Forklaras genom att GLP-1 och GIP frisatts fran
tarmen och stimulerar insulinsekretion.
Aminosyror stimulerar frisattning av bade Insulin och Glukagon.
Vid traning frisatts adrenalin. Adrenalin déampar utsondring av Insulin,
genom att hamma Adenylyl Cyclas i B-cellen. Detta da vi vill ha glukos i
blod till arbetande muskler. Vi vill att fett frisatts och att Glukoneogenesen
i levern ar igang, inte att vi lagrar fett. Samtidigt kan arbetande muskler ta
upp glukos anda. Syns i bilden ovan hur levern paverkas.
e  Traning Okar alltsa insulinkansligheten.
e Insulin 6kar Glut4 transport vid membran. Glukos transporteras
passivt 6ver dessa sen.
Langerhanska 6ar (A = Autoimmun, lymfocyter, B = Amyloid, Typ 2 Dia)
e Insulitis (Type 1): Inflammation, Makrofager och T-celler
e  Amyloid (Type 2): Inflagrad Amyloid av 6veraktiva celler som skapar
detta i samband med |nsuI|n IAPP (Isles AmyI0|d Ponpeptld)
3 '71‘ s -,4 -

‘igure 19-26 A, Autoimmune insulitis in a rat (BB) model of autoimmune diabetes. This disorder also is see:\ in type | human diabetes. B, Amyloi:
e Insulin stimulerar Na+/K+ pumpen att ta in K+ i cellen. Utan inslin
ansamlas K+ extracellulart.
e K+ byts mot H+ eftersom med typ 1 diabetes far ketoacidos kommer
H+ finnas i blodet.
e  Saknas insulin => Katabolt Idge => Nedbrytning => Viktnedgang och
muskelsvaghet




Insulinresistens

Kan orsakas av;

e  Defakta signaller | malorgan (signalmolekyl, toxisk paverkan)

e  Arftligt tillstdnd: Mutation i Insulinceptor (valdigt ovanligt)

e  Modern diet (cola) och soffliggare => Metabol rubbning

e  Forhojda blodfetter ”Lipotoxicitet” och socker ”Glukotoxicitet”

e Inflammation ger beta-cells dysfunktion

1 av 10 med resistens utvecklar diabetes typ 2. Man maste ha Beta-cells
defekter ocksa for att fa diabetes.

Fria fettsyror 6kar intracelluldrt och fungerar som inhibitor av insulins
effekt. Minskar aktivitet hos viktiga insulin-signalerande protein. Okad
mangd fett i makrofager och beta-celler kan trigga inflamosommer och ger
utséndring av IL-1B som ar pro-inflamamtoriskt => skada cellerna av
ditlockade makrofager och T-celler.

Adipokiner fran fettceller utsondrar IL-1B (pro-inflam) som svar pa 6kade
FFA i blodet.

Adiponectin 6kar insulinkdnslighet och verkar (antagligen) anti-inflama
PPAR-y (Peroxisome peroliferator-activated receptor y) ar en nuklear
receptor och transkriptionsfaktor som nér triggas okar kanslighet for
insulin genom att t.ex. Adiponectin ustondas, som far fettceller att lagra
FFA istdllet for Lever och Skelettmuskel.

Fettmetabolism

Kolesterol

Bilas av Acetyl-CoA + Acetoacetyl-CoA till HMG-CoA

Anvinds till syntes av gallsyror/salter (Cholsyra, Kenodexocholsyra) och
hormoner

Statiner hammar HMG-CoA-Reduktas sa HMG-CoA inte blir Mevalonat
(nasta steg i kedjan, hastighetesbegransande) => Ger storre uttryck for LDL
receptor pa Hepatocyten och mer upptag av LDL-kolesterol.

ACAT: (Acyl-CoA Cholesterol Acetyltransferals) Kolesterol till
Kolesterolester intracellulart

CEPT: Kolesterol-Transer-Protein: Flyttag TG fran stora till sma Lipo

Blodfettsrubbningar
e Blodfettsrubbningar okar risk fér ateroskleros.

Polygen Hyperkolesterolemi — Livsstilrelaterad och mindre koppling till

arv. Behandlas genom kostandring

Sekundar Hyperlipidemier Sekundart till metabol sjukdom (diabetes osv),

spelar grad av underliggande sjukdom och den ska behandlas.

Primar Hyperlipoproteinemier

e  Familjar Kylomikronemi: LPL brist pga mutation.

e  Familjar Hyperkolesterolemi: LDL-receptor defekt. LDL
ansamlas i blodet. IDL upptag hdmmas ocksa hos levern och
LDL 6kar &n mer. Tas inte LDL upp hdmmas inte
Kolesterolsyntes => Hyperkolesterolemi => Aderférkalkning

e  Familjar Dyslipoproteinemi: ApoE defekt

e  Familjir Hypertriglyceridemi: Overproduktion av VLDL

e  Familjir Kombinerad Hyperlipedemi: Overproduktion av VLDL

Glukos

Glukos tas upp via:

e GLUT2: Levern, hjarna, pankreas (beta-celler)

° GLUT4: Muskler, fett - Insulinberoende

e  Glycerol kan ombildas till Glukos i Levern (Glykoneogenes)

e Omvandlar 6verskott av Glukos till bland annat aminosyror (Pyrovat
=> Alanin) och fett

HORMON MALORGAN METABOLA EFFEKTER PLASMA KONC
Insulin Lever GLUKONEO (-) HYPOGLYKEMI
ANABOL EFFEKTI GLUKOSMOBIL (-)
LPOGENES (+)
BEK GLYKOGENBILDNING (+)
Muskel och hjarta GLUKOSUPPTAG (+) HYPOGLYKEMI
UPOPROTEINLIPAS (-) LAGA KETONER
Fettvay LIPOLYS (-), HORMONKANSL LIPAS () LAGA FETTSYROR

LIPOPROTEINLIPAS (+)

Glukagon Lever GLUKOSMOBILISERING (+) OKADE KETONER
LIPOGENES ()

ANTIINSULINART! FETTSYRAOXIDATION (+)
KETOGENES (+)

Adrenalin Lever GLUKOSMOBILISERING (+) HYPERGLYKEMI

Muskel och hjarta

GLYKOGENNEDBRY TNING (+)
GLYKOLYS (+)
LIPOPROTEINLIPAS (+)

OKAT LAKTAT

Fettvav

LIPOLYS (+)
LIPOPROTEINLIPAS (-)

OKADE KETONER

Glukokortikoider
STEROIDDIABETES!

Lever

GLUKONEO (+)

HYPERGLYKEMI

Muskel och hjarta

GLUKOSUTNY TTJANDE ()

HYPERGLYKEMI

Fettvav

UPOLYS (+)

OKADE FETTSYROR

Tillvaxthormon

Muskel och hjarta

GLUKOSUTNY TTJANDE (-)

HYPERGLYKEMI

Fettvav

UPOLYS (+)

OKADE FETTSYROR

Thyreoideahormon

Lever

GLYKOGENNEDBRYTNING (+)

HYPERGLYKEMI

Muskel och hjarta

BETA-ADRENERGA EFFEKTER, SE OVAN

SANKT TG OCH KOLESTEROL

Fettvav
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Ateroskleros — Riskfaktorer
e  Hyperlipidemi (Hyperkolesterolemi): LDL mest kopplad, den delar ut
kolesterol till perifer vavnad.

Metabola syndromet
En kombination av faktorer som 6kar risk att insjukna i hjart och
karlsjukdomar. Man brukar saga att bukfetma + 2 ytterligare faktorer ska
stdmma in. Mikroalbuminuri och hégt BMI (>30) dr med inblandat.

e  Forhojd mangd Triglycerider i blodet
e Lagandel HDLi blodet
e  Hogt blodtryck

e Nedsatt glukostolerans eller diabetes typ 2
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Kylomikromer — Tarmen — B48

Bildas i tarmen och har B48, gar via lymfa till blodet dar de tar upp:

Binder till Heparansulfat pa endotel och hydrolyseras av LPL =>
Triglycerider utsdndras och kan tas upp av vdvnad. | blod bind triglycerider
till Albumin. Korta fettsyror kan fardas utanfoér kylomikroner.

VLDL — Very low density Lipoprotein —Levern — B100
Liknar kylomikronen men har B-100 istallet och namnen beror pa hur
proteinet B splicas, langden.

e Tar upp ApoC och ApoE i blodet.

e  Hydrolyseras till IDL av LPL

. Krymper och tappar ApoC

e Internaliseras av EpoE bindning till LDL receptor

e Forlorar IDL ApoE blir de LDL partiklar

LDL — Low Density Lipoprotein
Triglyceriden nastan helt hydrolyserad och kolesterolrik.
e  Arliten och kan passer ut till interstitialutrymmet och férse
celler med kolesterol (anvands till hormoner, membran).
e  B-100 dr enda Apo proteinet kvar => Binder samre till LDL
receptor an Apok.
e  Halveringstid pa 3 dagar (1-4h pa Kylo, VLDL och IDL)
e Tarden inte upp av LDL recetptor harskar den och vanliga celler
vill inte ta upp. Da tas den upp av karlvaggar och Makrofager
bryter ner (Foam celler).

Kolesterol | cellen

Vid Sterolbrist | cellen klyvs Sterol SREBP fran ER och gar till karnan =>
Uppreglerar HMG-CoA. Alla celler kan producera men inte bryta ner
kolesterol eftersom de inte ger energi och da lagrar de den istéllet.

HDL — High densitiy Lipoprotein

Proteinrikt och karlskyddande

e  ApoB saknas (alla andar har),

e innehaller ApoA1l (oftast)

e Exporteras och tas upp som hel partiel, den kryper och vaxer i blodet
nar den tar upp och avger.

e Mer kolesterol tas upp via ABCG1 och SR-B1

e  LCAT (Lecitin-Kolesterolacetyltransferas) forestrar kolesterol till
hydrofob kdarnkomponen, annars kan den gamla av. Darfér ar mogen
HDL sfarisk partikel.

e  HDL tar upp ytmokelyer fran Kylomykroner och VLDL nar de kryper.
PLTP medierar det.

e  HDL kan byta Kolesterol-Ester mot Triglycerider med Kylo och VLDL

e  Triglycerider i HDL kan hydrolyseras i levern av Hepatisk Lipas (likt
LPL). Mindre HDL partiklar kan sedan hamta mer kolesterol.

e  HDLldmnra alltsa INTE kolesterol till levern utan den byter fett mot
kolesterol med VLDL och Kylomikroner som sedan tas upp av levern.

Metabola syndromet
Har flera delar med; Hypertoni, dvervikt, diabetes typ 2

BMI — Body Mass Index
Vikt (kg) / (Iangd (m) A2)
Overvikt: BMI > 25, Fetma: BMI > 30

Mag-tar hormoner

e Peptid YY: Stimulerar mattnadskansla

e  Pancreatisk Polypeptide: Saktar ner tarmmotilitet

e  GLP1 (Glukagon Like Peptide 1): Okar insulinutséndring, minskar
matintag

e  CCK: Stiger vid matintag och minskar det

e  Ghrelin: Okar aptiten

Matvarden - diabetes

e  HbA1lc: Langtids-socker (2-3 manader) och blir inte paverkad av dag
till dag variationer. HbAlc < 7% &r bra. Diabetes vid > 48
mmmol/mol. Risk med vérdet &r att allt som paverkar RBC
omsattning kommer paverka resultat (snabbare dod, falskt lagt).

e  Blodglukos: Spelar roll om man tar i ven eller kapillar da i ven har
passerat kapilldr och tagit upp socker.

. P-LDL:

e  P-Triglycerider:

e  ApoB/ApoAl-kvot:

e GADA:

e  C-peptid: Mangden insulin, kommer vid klyvning av prepetid

e  U-Alb/Kreat index:

Patientfall:

Har tagit kaffe, xylitol-tuggomi och rékt innan test. Koffein paverkar never

ihop med cigaretter (anti-insulin). Darfor kan man inte gora belasningstest

och blodprov kan inte bedémas och darfor inte tas.

Vad ar socker?

Xylitol och Sorbitol &r sétningsmedel med kalorier. Ar man van itare av

dem blir man mindre bubblig (vanjer sig) och tar upp delar av detta med.

Hyperlipemi

Okning av kolesterol fran 5.2 till 6.2 i blodet 6kar hjart-kirl sjukdomar med

200%. Ca 25% av svenskarna har ogynsamt hoga blodfetter.

Primar Hyperlipidemi

e  Familjar hyperkolesterolemi: Defekt LDL receptor eller ApoB => Hogt
LDL (tas ej upp normalt)

e  Familjar kombinerad hyperkipidemi: Okadnt, hogt LDL + TG

e  Familjirt dysbetalipoproteinemi: Okant + ApoE2/E2, Tg och
kolesterol

e  Familjar hyperkylomikronemi: LPL-brist, ApoC2 brist, Hogt TG

Sekundar Hyperlipidemi

e  Hypotyreos: HOgt kolesterol pga |ag LDL receptoraktivitet

e Leversjukdom: Varierande bilder, hogt LDL vid kolestas (gallstas)

e Njursjukdom: Nefrotisk syndrom, hégt TG och kolesterol. Glomerulus
sldpper igenom medan lipo-protein ar stora och ar kvar.

° Diabetes/Metabol syndrom...

Insulinresistens

e Bukfettvav ar sarskilt lipolytiskt aktivt och kan snabbt frisatta mycket

e  Hogt fett minska insulin-eleimination => hégt Insulin => resistens

e  Fettvav friger Leptin, Resistin, Adoponektin = dndrar insulinkanslighet

e Insulin hdmmar normalt hormonkansligt Lipas => Triglyceridimi

Behandling

e  Statineriforstahand: Sdnke LDL hdmmar HMG-CoA reduktas

e  Hammar man LDL produktion kommer lever uttryckea fler LDL
receptorer och ta upp fran blodet.

e  Risk att fa diabetes typ 2 och leverpaverkarn => darfor inte till alla

e  Stoppa aterupptag av Gallsten i tarmen (bryta enterohepatiska)

e  Etztimib hdmmar upptag av kolesterol i tarmen

e  Fibrater reducerar levern TG tillverkning (aktiverar PPAR-alfa
kdrnreceptor) . Sdnker FFA och hojer HDL.

Hypertoni

Blodvolym stor Cardiac Output.

140/90 mm Hg &r gransen for hypertension, man kan ha bara syst hyp.

e  Man och hog alder &r riskfaktor

e Risker vid hypertension ar framst kopplat till systoliska

e  Elastin minskar och kollagen 6kar med alder => Minskar wind-kessel
effekt och systoliska 6kar. Diastoliska okar inte lika mycket, darfor
Okar dven pulstrycket.

e  Felsta ar utan symptom och marks vid rutinkoll pa VC

e Vanligast orsak ar njur-artar stenos

e Storning av Na+ viktig, hogt Na+ ger hypertension

e  Livsstilsforandring viktigarre @n lakemedel, men svar att fa till




Lipo-proteiner

Skiljer i storlek (densitet), Proteiner vager mer an fett och darfor ger storre
protein-tathet hogre densitet (HDL- High Density Lipoprotein). LDL och
HDL skiljer sig darfor pa: Storlek, Densitet, Lipidinnehall (% av vikt).

Fett/Muskel/Hjarta syntetiserar mycket LPL (Lipo-protein Lipase) =>
Skickas till endotel-vaggen och bryter ner chylomikron till FFA. Dessa tas
sedan upp av vavnad. Remnants uttrycker sedan Apo-E som fastnar hos
Remnant receptorer.

VLDL och Kylomikroner &r framsta barare av TG i cirkulation.

apoB-48

CE .
Triglyceride.
Cl Cl i
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Triglyceride

= apoAl
A
cE
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remnant

apoB-100

VLDL

Triglyceride-rich lipoproteins

Non-HDL-cholesterol
Celler i Binjurebarken har rikligt med LDL-receptorer for att bilda
hormoner av kolesterol.
Apo-B finns i Kylomikroner och VLDL. Viktig for sekretion av
lipoproteiner och celluldra upptag av Kylomikron-rester (Remnants)
och LDL. Kylomikroner bildas i Tarmepitel (B-48) och Levern (B-100)
Kylomikroner har halveringstid pa < 1h
FFA fardas bundet till Albumin
Korta fettsyror (upp till C10) kan fardas fritt med Albumin.
Chylomikroner och VLDL far ApoE och ApoC fran HDL
Chylomikron har B48 fran tarm, VLDL B100 fran lever
HDL: ApoA1 (levern framst),
LDL ApoB100 (fran VLDL i lever av Hepatiskt lipas) Transporterar
kolesterol till vdvnad
ApoC binder vid fettceller for att lagra

ApoB/LDL

Alla ApoB partiklar ar aterogena (aderforkalkande)
Hjart/karlsjuka har forhojt LDL, mindre vanligt med hégt TG
Exakt en ApoB finns i varje Kylomikron, VLDL och LDL

Apo-A1l dr likvardig med HDL kolesterol och en riskmarkor

Hoégt HDL ar skyddande samtidigt finns ingen vinst med tillforsel
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CEPT Kolesterolester <= => Triglycerid Cirkulation
HMG-CoA- AcetylCoA=>Mevalonat=>Kolesterol Lever
Reduktas
LPL Triglycerider=> Fria fettsyror + Glycerol = Karlvagg
Fett
Muskler
LCAT Fosfolipas + Kolesterol => HDL
Lysofosfolipas + Kolesterolester
e  Apo C1: Aktiverar LCAT

Apo C2: Aktiverar LPL

Apo C3: Hdmmar LPL

Apo C: Tas upp i blodet av Kylomikroner/VLDL, férsvinner nar
storleken minskar.

Apo E: Upptag via levern

Kolesterol i levern gar till gallsalter med

HDL ger Kolesterol till VLDL och LDL, sa de kan lamnas i levern
HDL tar Triglycerider fran VLDL och LDL

ApoA: Viktig i esterfiering hos HDL, LCAT

Stora VLDL ger litet LDL

e  VLDL byter regelbunder kairnkomponenter med mindre LDL

Stora TG-rika VLDL ger TG till LDL

TG hydrolyseras av hepatisk lipas och bildar som aterogena LDL
Samma mekanism som HDL och viktig for atertransport av kolesterol.
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Lungorna

Blod-Luft-Barridren

Alveolepitel (Typ 1-Pnemocyter) 97% av ytan. Tunn for bra gasutbyte
Fuserat Basalmembran och Kapilldrendotel (Delar basalmembran)
Finns dven lite:

Alveolepitel (Typ 2-Pnemocyter): Sekreterar Sufakanter, precursor till
Typ-1 cellerna, ersatter dem nar de skadas.

Makrofager: Fagocyterar fraimmnade materia, sldapper ut cytokiner och
alveoldr proteaser.

Spirometri

e  Kon, ldngd och alder spelar roll for referensvarden

e VCvid langsam utandning kallas Statisk spirometri (SVC) och ger lite
hogre varde an FVC (forcerad)

e  FEV1: Testa fléde och flodesmotstand

e  SVCoch FVC ska matas och storsta ska anvandas vid kvotrakning

e  FVCkan vara lagre hos obsruktiva pga luftvagsavstagning

Vanligaste indelning

e  Restriktiv lungdunktion (for lite plats for luft) ger lagt TLC

e  Obstruktiv (bromsat luftfléde) ses som lagt FEV1/VC

Reversibilitet: 12% och 0.2 L fordndring efter bronkdilaterande medel.
Flode: liter/sekund, alltsa hogst fléde ar toppen pa kurvan och nas i FEV1

vvolume loops Obstructive lung volumes > normal (t TLC, t FRC, t RV); restrictive lung volumes < normal. In
obstructive, FEV) is more dramatically reduced compared with FVC — decreased FEV,/FVC
ratio. In restrictive, FVC is more reduced or close to same compared with FEV, — increased or

normal FEV,/FVC ratio.
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Oversikt
Obstructive Airway Disease Restrictive Lung Disease

Definition:
Increased resistance to airflow secondary
to obstruction of airways

Decreased lung volume and capacity

Pulmonary function tests (spirometry)

FEV;/FVC ratio is decreased Decreased TLC and VC

Examples:

Chronic obstructive airway disease Chest wall disorders

® Asthma ® Obesity, kyphoscoliosis, polio, etc.

® Chronic bronchitis Interstitial/infiltrative diseases

e Emphysema ® ARDS, pneumoconiosis

® Bronchiectasis

® Pulmonary fibrosis

Variable bstructive Restrictive
Pattern, Pattern,
e.g., Emphysema e.g., Fibrosis
Total lung capacity increased decreased
FEV, decreased decreased
Forced vital capacity normal or decreased

slightly decreased

FEV;/FVC decreased increased or normal
Peak flow decreased decreased
Functional residual capacity increased decreased
Residual volume increased decreased

Lungkapacitet
Lung volumes (LITER) Lung capacities
RV Volume
(L) IC VvC TLC
2.7
v
2.2 {
ERV
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e  Funktionell Residualkapacitet ar alltsa mangden luft kvar efter ett
vanligt andetag (ut).

e  Star man gar syre till lungans basala delar da Alveolerna ar mindre
utspanda och har tanjbarhet an apikala.

Fysiologisk dead space ar Alveoldrt deadspace (luft som inte nar ubyte i

alveolarer) + Anatomisk deadspace (luftréren).

Andning

Vanlig: Diafragma och Intercostal externa (in) och Interna (ut)
Inandning: Sanker diafragma (mellangardet) och lyfter revben (framst
yttre interkostalmuskler). => Brésthalan expanderar och minskar trycket i
lungorna, luft kan strémma in.

Forcerad In: Aven Scalenerna och Sternocleidomastodeus, Pectoralis
minor

Forcerad Ut: Aven Magmuskler

Krafter

Kontraherande (inat) krafter: Ytspanning, Muskulara, Elastiska
Balanserande (utat): Pel, Pleura aterfjadringstryck. Haller itrathorakala
luftvagar utspanda.

IRDS /RDS /DAD - Hyaline Membrane Disease — Tidigt fédda

Konformade fortatningar | lungorna och dalig syremattnad. Ground Glass

Lungs. Manga namn.

e Orsakas av Surfarkant-brist hos fortidigt fodda barn

e  RDS (Respiratory Distress Syndrome). En diffus skada hos alveoldrer
epitel och kapilldrer som gor att man far svart att ta hand om syre.

e  DAD (Diffuse Alveolar Damage) dr annan beteckning.

e IRDS Infant Respiratory Distress Syndrome




Lungan och luftvagarna
e Hogra bronken mer rakt beldgen och rakare => storre risk att
saker fastnar har
e  Gobelt-celler ger tjockt slem
e  Club-celler sekreterar Glycosaminoglycan som skyddar epitel.
De omvandlar dven sig till epitelcellerna vid behov.
e Surfarkant bestar av Lecithins, viktigaste ar DPPC
(dipalmitoylphosphatidylcholine)
o Minskar ytspanning
o Minskar aterfjadring
o Okar compliance

Celler | Alveolerna
e Pnemocyter typ 1: Epitelceller, 97% av ytan
e Pnemocyter typ 2: Surfactant och stamcell for att bilda nya typ 2
celler eller ombilda sig till typ 1 vid behov.
e  Alveoldra Makrofager: Transportera skit fran alveolerna till
Muco-cillidra escalator

Gasutbytet

Fricks lag angdende hur gas diffunderar éver ett membran, paverkas av:

e  Yta, avstand, gas,

e Alveolernas epitel och karlens endotel delas basalmembran och bildar
"Blod-Gas-Barriar” dar gasutbyte sker

Ljuftvagsproblem och sjukdomars kategorier
e Restriktiva: Fibros, Brostvagg, Amyloidosis
° Obstruktiva: KOL, Astma
e  Ventilation: Pnemonia, 6dem
e Perfusion: Pulminar embolism

Allmanna och ospecifika fynd
e  Atelektas: Forlust av lungvolym orsakad av att den inte fylls vid
inandning, kan bero pa slem, blod, hogre tryck.
e  Acute Respitory distress syndrome (ARDS): Akut lungskada med
svikt. Far ddem och sedan far man hyelina membraner (rester av
nekrotiskt epitel och proteinexsudat) => Inflammation => Fibros.

Lungemboli — Lungkéarlsjukdom

Vanligast emobiler kommer fran djupa ben-vener

Riskfaktorer: Hjartsjukdom(svikt), immobilisering (sitter mycket),
Hyperkoagulation, Sekundar hyperkoagulation (6vervikt, kirugi, p-piller,
graviditet)

Féljder: Lungblodningar, Lunginfarkt (risk for sekundar infektion),
Hypertension (da det blir farre karl att pressa blod genom), Hjartsvikt,
Pl6tslig dod.

Symptom: Hosta, smarta, dyspnea

Utredning: Lung-Scint eller CT

Pulmonell hypertension
Artartryck | lungorna 6verstiger sina normala 20 mm Hg.
Orsaker: KOL, Interstitiell lungsjukdom, Hjartsvikt, Mitralisstenos,
Upprepade embolier, bindvavssjukdom.
Mekanismer:
° Hjartsvikt/Mitralisstenos => Stas bakat
e  KOL/Interstitiel lungsjukdom => Destruktion av alveolira
kapilklarer => Vasokonstriktion i daligt ventilerade omraden
e Primar PH => Genetiskt?

Aspirationspnemoni

Hos personer som far ner maginnehall/kemikalier | lungorna. Delvis
kemiskt, delvis bakteriellt/svamp. Ofta héger 6vre/centrala lob. CMV och
Aspergillius ar mojliga.

Riskfaktorer: Svéljningsbesvar, nedsatt allmantillstand, Demens
Komplikationer: Samma som vid vanlig pneumoni




Obstruktiva lungsjukdomar
Obstruktion leder till att luft stannar i lungorna
Cor Pulmonale: Hoger hjartférstoring och svikt till foljd av 6kat
tryck i lungkretsloppet.
Typer
e Emfysem, Bronkit, Cystisk Fibros, KOL, Astma
Spirometi karaktar
TLC: Okar, d& man spanner ut lungorna med luft kvar
VC: Minskar
FEV1: Minskar
FEV1/VC-kvot: Samma eller nagot minskad (Hallmark). Sjunker da FEV1
minskar mer @n vad VC gor.
RV/FRV: Okar

Alfa-1-Antitrypsin birst — Genetisk Emfysem - Obstruktiv
Genetisk sjukdom med A1AT brist som skapas i levern. Ger liknande
symptom som Emfysen.

e Alpha-1-Antitrypsin har istdllet Panacinar emfysem (6ver hela)
jamfort med Emfysen som mest drabbar proximala.

. Blir det felveckade fastnar det i cellen (ER) och levern tar skada, &r
enzymet franvarande gor det inte.

e Vid infektioner attraheras neutrofiler till alveolerna och utséndrar
Proeaser som elastase. A1AT finns i blodet och inaktiverar Elastase sa
att alveolerna inte tar skada. Vid brist bryts alveolerna ner.

e  Bildar Acinus, storre kamrar ihopslagna => Emfysem

Symptom Samma som Emfysem men mer drabbade omraden

Diagnostik

e Rontga lungorna och se vavnadsskada och hyperinflation

e  Oftast langsam utandning

Blodprov kan méata A1AT nivaerna

e  Levern kan matas med ultraljud och biopsi

Behandling

e A1AT tillskott intravendst

° Inhalator, Syrbas

e  Behandling for levercirros

Astma — Kronisk inflammation— Obstruktiv lungsjukdom
Kronisk inflammation som gor luftvagaran smala och svara att andas.
Attacker kan uppsta som svar pa miljé (damm, pollen) som drar ihop
ytterliggare och kan vara livshotande.

e  Eosinofiler under epitallager man granula ar typisk host astmatiker,
de innehaller: Histamin, Leukotriner, Prostaglandiner och Platelate
Activating factors

e  Granulan triggar glattmuskel-spasm (drar ihop luftvag) och 6kad
slem-sekretion (minskar luftvagen).

e  Forandringarna ar reversibla till en borjan. Gar de obehandalde ldnge
kan 6dem, arrvavnad och fibros bildas.

e  Eosinofiler och Th2-celler bildar ibland Atopiska exem, allergisk rinit
och astma = Atopisk Triad.

° IL-5 attraherar och aktiverar Eosinofiler, IL-3 stimulerar slem och IgE
produktion. IL-4 stimulerar IgE produktion.

Typer

e  Atopisk: Beror pa allergen sensititering. IgE och Typ 1 reaktion, ofta i
familjen som triggas av miljofaktor

o Icke Atopisk: Inga beldgg for allergen-sensititering och darfér negativt
hudtest. Infektioner och inandning av fororening ar troligare.

e Likemedelsinducerad: Farmaka som Aspirin vanligast

Orsaker: Rokning, luftféroreningar, allergener, medicin

Symptom: Wheezling vid utandning, Hosta, Dyspnea, Brost “tightness”

Sputum:

e  "Curschmann spirals" slem-pluggar med delar fran de sma
bronkerna

e  "Charcot-Leyden Crystals" : Nalformade strukturer fran
nedbrytning av eosinofiler

Behandling: Minska exponering, B2-agonist, Antikolinerg, Leuktrin-antag

Reversibilitet: Minst 12% eller 0.2 Liter skillnad efter Bronkdilaterande

Kronisk Bronkit — “Blue Bloaters” — Okad slembildning - Obstr

Typ av KOL dar man hostar upp mycket slem.

e  Okad produktion av slem till féljd av Hypertofi och Hyperplasi av
Mucin-koértlar och Goblet-cellerna.

e  Obstruktion da bronkiolerna ar smala och lite mer slem leder till att
luft stangs inne.

e  Cilierna blir skadade och korta => Mindre mobila => Mindre mucus
kan transporteras upp => Patienter maste forlita sig pa hosta

° Inflammation med CD8+ T-celler, makrofager och neutrofiler.

e  Skiljer fran Astma med att det inte finns Eosinofiler vid Kronisk
Bronkit

Diagnos

e Reid Index dkad: Mer an 40% av vdggen histologiskt ar kortlar

e  Wheeze ljud fran de tranga luftréren

e  Krepetering da luftvagar stanger och 6ppnar

e  Hypoxia: Lagt O2 pga svarare att syresatta

e Hypercapnia: Hogt CO2 i blodet

e  Cyanos: Blafdargad hud pga hypoxia och shunting, syrebrist

Behandling

° Minska riskfaktorer (rokning), Syrgas, Bronkdilaterande, Steroider,
Antibiotika

Emfysen — “Pink Puffers” — Alveolférstorelse - Obstruktiv

Skador pa alveoler leder till att de smalter samman till storre enheter.

Emfysem betyder “uppsvalld”. Lungorna tappar elastisk formaga och ger

problem att andas ut (aterfjadra).

e |rritation som t.ex. ROk tillkallar immunforsvaret

° Immunceller utsondrar Leukotriner som B4, IL-8, TNF-a

e  Proeaser utsondras som: Elastase och Collagenase, bryter ner vdavnad

e  Elasin haller ihop friska lungor nar flodet 6kar (Bernoulli principen)

e  Skadas Elastin kommer luft stédngas inne och septa mellan alveolerna
brytas ner till storre omraden (diffusionytan minskar)

e  Complience 6kar (volym i forhallande till tryck) nar motstand (elastin)
minskar

e  ROkning drabbar framst 6vre lung-loberna da man tror gifterna
stannar dar innan de gar till distala alveolerna (proximala alveoler)

Symptom

e Dyspnea, korta andetag, dalig gasbyte (syresattning)

e  Andas langsamt med sammanslagna lappar, minska dynamisk
kompression

e Viktminskning och “réda” da mycket energi gar at till andningen ”pink

puffers”
e  ”Barrel Chest” syndrome da mycket luft fylls i brostet
Behandling

Minska riskfaktorer (rokning), syrgas, steorider, bronkdilator, anitibiotika
CHRONIC BRONCHITIS EMPHYSEMA

PATHOLOGIC DIAGNOSIS: PERMANENT
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CLINICAL DIAGNOSIS: DAILY PRODUCTIVE e
COUGH FOR THREE MONTHS OR MORE, IN _ S5
AT LEAST TWO CONSECUTIVE YEARS >
2

.
@Sy  ELEVATED
@‘)\' HEMOGLOBIN

OVERWEIGHT
AND CYANOTIC

PERIPHERAL
EDEMA

HYPERINFLATION
WITH FLATTENED
DIAPHRAGMS

RHONCHI AND QUIET
WHEEZING CHEST

KOL — Kronisk Obstruktiv Lunga (COPD)

Bestar av kombination av Bronkit och Emfysen, da de bada delar samma
riskfaktorer (rékning). Ungefar 500,000 i sverige har KOL och 3000 avlider
varje ar.

Cor Pulmonale finns som risk (Hjartsvikt till foljd av 6kat lungtryck).




Bronkiestasi — Obstruktiv
Permanent dilatation av bronker och bronkioler pga forstorelse av
muskelvavnad och elastisk stodjevavnad.
Orsak: Kronisk nekrotisk infektion, alltsa sekundart svar pa infektion eller
obstruktion.
Symptom: Hosta och purulent slem orsakat av

e Obstruktion: Tumor eller slem

e Arftligt: Cystisk fibros, defekter i immunsystem

e  Lunginflammation: Nekros
Patogenes: Nekrosen ar irreversibel
Morfologi: Om det dr pga tumor kan den hittas. Annars ar vanligt
Stafylokocker, strptokocker och pnemokocker. Epitelet kan ofta ldka men
arr och dilatation kvarstar.

Restriktiva lungsjukdomar — Lunga inte fylls

Inga problem att andas da lungan kan fyllas normalt men har en lag

VC. Delas in i Intrinsic och Extrinsic.

e  Fibros och arrvdavnad gor lungan stel

e  Muskelpaverkan eller skolios/deformerad
e Amyloidosis

Symptom: Korta andetag och ytlig andning
Spirometri: Lagre lungvolymer dn normalt

e  FEV1: Minskar

e  FVC: Minskar

e FEV1/FVC: Minskar nagot eller samma > 80%

Typer:

e  Fibrossjukdomar: Idiopatisk Pulmonar fibros, Ospecifik
interstitiell pnemoni, kollagensjuka eller Pnemokonios
(dammlunga)

e Granulomatésa: Sarkoidos, Hypersensitivitetspnemoni
(Allergisk Alveolit, pappegojsjuka)

Idiopatisk Puimonar Fibros — Interstitial lungsjukdom - IPF

Pagaende reparationsprocess med éverfléde av bindvav (kollagen).

e  Skadad typ 2 pnemocyter utséndrar TGFB1 (Trumor Frowth Factor
Beta-1) => Fibroblaster utvecklas till Myofibroblaster (glatt-muskel-
egenskaper). => Retikulara fibrer (strukturell styrka) + Elastiska fibrer
(elasticitet). Myofibroblasterna genomgar sedan apoptos.

e Tror Typ 2 pnemocyter delar sig for mycket vid en skada.

Riskfaktorer: Rokare, dldre, man

Symptom: Problem med ventilation, Hosta, Korta andetag, Cyanos,

Clubbing naglar, Lungkollaps med tiden.

Diagnostik Honey-Comb ménster pa rontgen.

Spirometri
e  TLC Minskad
e VC Minskad
e  FEV1 Minskad

Behandling: z§_yr as Anti:fibrotisk
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Dammlunga — Kisel, Asbets

Silicosis — Kisel — TBC-liknande, dvre lober

Gruvarbetare och sanblastning. Makrofager svara pa Silica (Kiseloxid) =>
Inflammosome => och slapper ut fibrogena faktorer => Fibros. Tros dven
hindra makrofagerna som gor att det kan misstolkas for TBC. Paverkar
oftast dvre lober.

Asbetosis — Fibrer lagras in — Bronk Carcinoma => Mesothelioma
Rivning av gamla hus som anvant anti-flammmedelet. Bildar fibrer och
hamnar inalgt plack i lungorna. Okar risk fér Bronkcarcinoma =>
Mesothelioma (kopplat till asbets i 90% av fallen). Nedre lungorna framst

Cystisk Fibros (CF) — Trég + Mer Slem => Bronkit + Infektioner

Recessiv arftlig sjukdom vanligast | norden.

e  Defekt gen CFTR (Cystic Firbrosis Transmembrance Cuncuctance
Regulator) ger feltktig kortelproduktion i luftvagar (bland annat).

e  CTFR pumpar in kloridjoner (Cl-) till sekret => Attraherar vatten och

spar ut det.

e  Lungorna far hogre slembildning med trégare slem => Upprepade
infektioner.

e  Troga slemmet &r svart att hosta upp och darfér grogrund for
bakterier.

e  Slemet gor det dven obstruktivt och inflammation => Bronkit
e Nyfodda kan fa tjock och klobbig avféring som fastnar i tarm
e 90% av mannen blir infertila pga seminalkortlar inte fungerar och
sadesledare blir igentdppta.
Symptom: Hosta, infektioner
Diagnostik:
e  Svettprov: Saltare svett
e  DNA-test for CFTR-genen
Behandling
e  Fysiskt fa ut slemmet
e  Slemldsande lakemedel
e Lungfunktionstest for att 6vervaka

Sarkoidos — Lungsjukdom drabbar flera organ. Nekrotisk

Granulom

Multisystemsjukdom som saknar nekrosika ganulom och drabbar alla

organ i kroppen.

Epidemiologi: Ofta vuxna under 40 ar, svenskar och danskar och

afriamerikaner. Fler kvinnor an man.

Patogenes

e Intraalveoldr accumulering av CVD4+ Thl-celler

e  TH-1 celler (IL-2, INF-y) 6kar vilket ger 6kat T-celll och makrofag-
aktivering.

° IL-8, TNF, Makrofag-inflammatoriskt Protein 1a, rekryterar T-celler
och Monocyter => Granulombildning

. Mutationer i HLA

e  Okade nivder av ACE

Morfologi Histologiskt syns granulom utan nekros, ar dock en

uteslutningsdiagnos.

e  Schaumann bodies: Skiktade koncentrationer av kalcium i protein

e  Asteroid Bodies: Stjarnformade inneslutningar i jatteceller

Granulom satter sig framst i interstitiet och inte alveolerna.

Kliniskt: Flesta far latt symptom och kan leva normalt. | varsta fall blir det

Progressiv fibros och Cor Pulmonale.
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Allergisk Alveolit — HypersensitivitetsPnemoni — Typ 3+4,Fagel
Immunloigisk reaktion som framst drabbar alveolerna och beror pa

indandning av t.ex. mogel eller fagel.

e  Skiljer fran Bronkial astma som lokaliserar bronker ist for alveoler

e Alveoler drabbas => Minskad diffusion, complience och lungvolym

e  (Okade nivéer av CD4+/CD8+ T-celler

e  Hypersensitivitet typ 3 da antikroppar och komplementfaktorer
hittas i blod hos patienter

e  Hypersensitivitet typ 4 da Granulom utan nekros ses hos flesta
patienter.

Kliniskt: Kan komma akut med hosta, feber, dyspnea timmar efter

exponering, eller kronsikt med smygande symptom med illamaende och

viktnedgang. Akut lattare upptacka da det slutar nar allergen tas bort.

Behandling: D6da fagel/mogel + Erytromycin




Vaskulara lungsjukdomar
Néstan alla embolier | lunga kommer fran djupa ben-vener. Skadors
omfattning beror pa var de satter sig och delas in i tva grupper:

e  Okat arteriellt tryck och vasospasmer som ger neurogena svar
(Troboxan A2, serotonin)

e Ischemi nedstroms lungparnkymet fran skadan

Kan alltsa ge storre tryck i lungkretsloppet => Minskad Cardiac Output =>
Hogersidigt hjartsvikt (akut CorPulmunale) => D6d
Kliniskt:

° Emboilier ar ofta sma och tacker sma karl, forsvinner darfor av
fibrinolytisk akrivitet och parallell blodférsérjning tacker sa
lange.

e Stryps 60% av lungornas forsorjning kan kardiovaskuldr chock
uppsta. Kan vara en stor eller flera sma emboil som satter sig i
lungartarsbifurkationen “Sadel Embolus”. Detta ger snabb déd

e Tacks mindre artar och ger infarkt kan det ge Dyspnea

e Liten del patienter far aterkommande sma emboiler som 6kar
trycket pa lungsidan => kronisk CorPulmonale och 6ver tid
pulmonar vaskular Scleros (forhardning)

Profylaktiskt: Stodstrumpor och blodfértunnande

Pulmonar hypertension

Nar trycket i lungkretsloppet okar, kan bero pa:

e Kronisk obstruktiv eller restriktiv lungsjukdom som parenkymet
forstors och man far farre kapillarer

e Aterkommande emboiler

e  Hjartsjukdom som mitralisstenos som okar artartrycket i
systemcirkulation och leder det bakat till lungorna.

Patogenes

e  Vid primér, speciellt arftlig syns ofta TGF-a (celler profliferation och
differentiering) in.

e  BMPR-2 (Bone Morphogentic Protein Receptor 2) mutation binder
TGF-a ligander och sker i 50% av fallen.

Kliniskt

Sekundar kan intraffa i alla aldrar, mer hos unga vuxna och kvinnor.

Symptom: Trétt, svimma, dyspnea, ibland brostsmator.

Cyanos och respiratorisk insufficiens kommer senare.

Utsikt: Man dor inom 5 ar utan lungtransplantation pga hogersidig svikt

Behandla lungsjukdomar

Astma

e  Beta-2-stimulerare: Relaxerar luftvdagar och minskar trycket i
lungkretsloppet, okar kontraktilitet i diafragma

e Inhalations-steroider (kortison): Minskar inflammation och
slemproduktion, bronkiell tonus och reaktivitet

KoL

e Tabort forvarrade riskfaktorer som rokning for att avstanna forloppet

e  Symptomlindra: Beta-2-agonist, antikolinergika

o  Forebygga: Inhalationssteroider, PDE4 hammare, Antikolinergika




Lung-Cancer och Histologi

Vanligaste dodsorsaken relaterad till cancer i vastvarlden.

e  Starkt kopplad till rokning

e  Hog dodlighet

e  Det ar avintresse vilka mutationer som finns eftersom man har
riktade behandlingar mot vissa (EGFR, ALK).

e Nedbrytning i levern via P-450 (Monooxygenas enzym-systemet) kan

aktivera pro-cacinogener till carcinogener.
e  Lungcancer metastaserar sig och kan da ta sig till hjartat och uti
kroppen, som hjarna, lever och ben.
Symptom:
Tidigt: Kronisk hosta Slem
Senare: Brostsmarta, hes, Vatska i perikardiet, S. Vena Cava Syndrom
Annu senare: Spridning av metastaser till hjirna, lever och ger symptom

Grupperas enligt
NSCLC (Non-Small Cell Lung Cancer) — 85%. Langsam spridning
e Battre prognos om man hittar innan metastaser bildas =>
Lobectomi/Pnemoectomi
SLCL: Small Cell Lung Cancer: Sma celler, sprider sig snabbt
e  Oftast spridit sig nar man far diagnosen

Adenocarcinom (NSCLC) — Fran koértelvavnad — Vanligast icke
rokare -38% - TTF1-Protein

e  Vixer langsammare och metastaserar sig tidigt och mycket

e Liknar kortelformationer histologiskt

e  Ofta perifert i lungorna

e Vanligaste lung-caner hos kvinnor, barn och Icke-rékare

° Vanliga mutationer ar: KRAS, EGFR, ALT

e  Kopplat till Hypotrofisk Osteophati (Clubbing)

° Primat TTF1+ protein, Metastas: TTF1-

Skivepitelcarcinom (NSCLC) — Bronker — Rékning, Bronker,
Keratinisering

e  Vanligare hos mdn och starkt kopplat till rékning, som malign tumor

pa stambanden.

e  Bildas ofta centralt i bronker med en nekrotisk kdrna

e  Epitelet andrar form fran kolumnart till skivepitel

. Utvecklas ofta till Carcinoma in situ och haller sig sa i flera ar, kan da
detektera cancerceller i sputum.

e  Symptom uppkommer nar tumoren vaxer sa att bronker obstrueras
=> Man far infektioner och ibland Atelaktas (delar av lungan inte
ventileras)

e  HyperCalcemia, da den producerar PTHrP

Storcellig Carcinom (NSCLC) — Ovriga icke Skiv/Aden - Anaplas

Mycket anaplastisk och odifferentierade epiteltumoérer som inte ar
smacelliga

Har stor kdarna med medelmycket cytoplasma.

Ar egentligen bade Adenocarcinom och Skivepitelcarcinom som ar
odifferentierat och inte kan skiljas i ljusmikroskop.

Svarbehandlad med kemoterapi och tas bort med kirugi

Starkt kopplad till r6kning

Small Cell Lung Cancer (SLCL) — Neurosekretorisk granula —
Lymfonoder, Mediastium, Hilium

Storre luftvagar (bronker), Snabbvdxande

Neurosekretorisk med endorkin effekt

Skapar ljusgraa centrala massor som stracker sig in i lungparenkymet.
Invloverar ofta lymfnoder i mediastinum och hilus.

Morka och tat kdrna i medelstora celler med lite cytoplasma.

Vanligt med nekros

Paraneoplatsik syndrom, som i att cancern utséndrar hormoner,
t.ex. ACTH som ger Cushings syndrom.

Amplikation av MYC onkogen ar vanligt.

Behandlas med kemoterrpi och/eller stralning.

Mesoteliom — Vanligaste i Plauera - Asbestosis

Vanligaste cancerformen | pleura och starkt kopplad till exponering
till Asbets.

Cellerna som blir utsatta brukar uttrycka mycket Calretinin, ett
Calcium-reglerande protein i cellen som hjalper att skilja fran andra
tumorer. Detta ger deras "Stekta agg" form.

Morfologi: Fértjockad Pleura och gul/vitt lager runt lunga pa obduktion.

Sarkoidos — Bilateral Hilar Lymphadenopati

Ickerokare med bilateral forstorade hiliuslymforktlar med Icke-
nekrotiserande granulom.

Asymptomatisk eller hosta, korta andetag, trotthet, 6gonirritation,
feber och nattliga svettningar.

Uteslutningsdiagnos ndr man vid biopsi ser: ”Icke nekrotiserande
Granulom”




Neuropatologi

Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (CJD) — Prioner - Neuron
Synapsprotein som ar olosliga och fordandrade i tertidrstruktur som kan
uppsta arftligt, smita teller spontant. Gor att andra protein ocksa veckar
sig fel (smittar).

Symptom: Trotthet, nedstamt, balans, hallucinationer. Muskelryckningar
och mental paverkan som ger misstanke om hjarntumor. Person dor
inom 6-12 manader.

Diagnostik: EEG och 14-3-3 protein visar att det troligen ar CID
Mikroskopiskt: Neuronforlust, Amyloida plack, Prion-depositione,

sponge-like lesioner.
How Creutzfeldt-Jakob disease works

CAUSE CONSEQUENCES
Creutzfeldt-Jakob disease is caused Those affected lose the ability to think

by abnormal prot properly and suffer from

that are not killed by standard memory loss. It is always fatal, BRAIN SHRINKS
methods for sterilzing surgical usually within one year of onset of

equipment. illness. e ¥

NORMAL  DISEASE- %
PROTEIN PRION - <
As prions build up in cells, the
brain slowly shrinks and the
tissue fills with holes until it )
resembles a sponge. =
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Odem

Generella 6dem jamnar ut formen av hjarnan: Man far plattare Gyri,
smalare Sulci och Ventriklarna komprimeras.

Cerebral 6dem - Hjarnparenkymet

e  Vasogent: Da BBB bryts ner och mer vatska tar sig in.

e  Cytotoxiskt: Okad volym som svar p3 skada. Kan vara hypoxiskt-
ischemiskt eller av toxin.

Hydrocefalus — Ackumulering av CSF | ventriklar

GOr att vatska ansamlas.

Far barn det innan fontaneller slutit sig far de forstorat huvud.

Vuxna far istallet infarkter eller forlust av hjarnparenkym for att

kompensera. Anledningar:

e Non-Communicating Hydrocafalus Minskat fléde i begransad del.
Oftast Foramen Monroe (Interventrikulara) eller Cerebrala
aquadukten.

e  Communicating Hydrocefalus Rabsorption via granulationes
arachonidale.

e Tumor som producerar likvor (ovanligt)

Inklamning
Expansion som overstiger utrymmet.

Subfalcin: Asymetisk, ensidig hemisfar. Gyri Cinguli pressat in under
Falx Cerebri. Kan stora posteriora cerebrala artaren och leda till
allvarligare inklammning

Transtentorial: Mediala Temporalloben trycks ner mot tentorieslitsen.
N. Occulomotoris kommer kldmmas och ge dilatation av pupiller samt
forsamrad 6gonrorelse. Posteriora cerebrala artdren kan tryckas ihop
och ge ischemisk skada i syncortex. Kopplas till blodning.

Tonsillar: Lillhjarnanas tonsiller trycks ner i foramen Magnus,
allvarligaste. Detta da hjarnstammen pressas ihop => respiratorisk
centrat.

Transtentorial herniation

Tonsillar herniation

Figure 22-4 Hi d DI of hyma
across fixed barriers can be subfalcine, transtentorial, or tonsillar (into
the foramen magnum).

Meningit

Nyfodda: E.Coli, GBS

Barn till 15 ar: Pneumokocker, Meningokocker, Haemophilus
Vuxna: Pnemokocker, Meningokocker

Vuxna/barn efter operation: Straphylokocker, Enterokocker
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Cerebrovaskulara sjukdomar - Karlsjukdomar
Vanligaste dédsorsaken av sjukdomar som drabbar CNS.

Typ Hastighet Orsak

Karlocklusion Snabb Emboli Fokalt
Langsam Tromb

Hypoperfusion Snabb Kardiell genes Icke-Fokalt
Langsam Karlscleros

Blédning Snabb, oftast Arteriell Karlruptur  |Fokal
Langsam Vends Karlruptur Icke-Fokal

e  Stroke innefattar alla de tre och ger akut symptom.

e  Ocklussion skadas hjarnana terriotoriellt (var som helst)

e  Hypoperfusion skadar granszoner (BZ) och djup vit substans. Detta
ger minimala skador som ackumuleras och vit substans utarmas =>
Cortex skiljs at funktionellt.

Forsorjning av storhjarnan ar med de tre storre karlen:

e  Anterior Cerebral: Framre och uppe pa hjarnan, frontala loben
° Middle Cerebral: Sidan, temporallober

° Posterior Cerebral: Bakat och runt, occipitala loben

Global Cerebral Ischemi — Systemisk hypotension (<50 mmHg)

e  Kan orsakas av hjartstopp eller chock. Mest drabbad &r omraden
langre ifran stora artarer.

e  Pyramidcellerna i Hippocampus/Neocortex och Pukinjefibrer i
lillhjarna ar kansligast

Morfologi

e  12-24h Tidiga férandringar: R6da neuron (akut cellférandring),
eosinofiler, kromatin forstors (pyknotic kdrna). Netrofiler kommer sen
for att stada.

° 24h-2w: Subakuta forandringar: Nekros, makrofager, vaskular
proliferation och glios (6kad mangd gliaceller och stédvavnad)

e > 2w Reparation: Borttagning av nekros och glios

Hypoxi, Infarkt och Ischemi— Daligt med syre

e  Funktionell Hypoxi: Lagt parietaltryck, kan bero pa hog hojd eller
dalig syreméattnad (anemi)

e Ischemi: Hinder for blodet eller dalig perfusion

Fokal Cerebral Ischemi — Begransat omrade
e  Cerebral arteriell ischemi ger forst begransad fokal ischemi och
infarkt i omradet som karlet forsorjer.
e  Skiljer fran diffus som drabbar storre delar av hjarnan.
Emboli: Vanligare an trombos vid hjarninfarkt. Oftast tromber fran
hjarnan som lossnar och gar upp.
e A. Cerebri Media drabbas oftast da det ar en forlagning av a.
Carotis Interna. Annars ofta i arterosklerotiska stallen.
Trombos: Aterosklerotiska plack storsta orsakenoch t.ex. i Carotis-
bifukationen i borjan av a. Cerebri media eller a. Basilaris.
Infarkterna kan delas in enligt
e Utan blodning: Akut ocklusion behandlas med trombolytiskt
ldkemedel
e  Med blédning: Oftast vid aterflode efter ocklusion. Da kan karlet
ha blivit nekrotiskt och g& sonder => bldning uppstar
Morfologi: Infarkt utan blodning gor hjarnan svullen, blek och mjuk.
Senare kommer neutrofiler och makrofager

Cerebral Amyloid Angiopati (CAA) — Amyloid | kdrl => svagare
Amyloida peptider (samma som vid AD) deponeras i karlvdagg och
forsvagar dem. Ger 6kad risk for blédning. Framst: Cerebrala Cortex

Vaskular malformation

e  Arteriovendsa: Vanligast och oftare man. Normalt 10-30 ars alder
med Intracerebral och Subarachonidal blédning. Forstorade karl ses
mikroskopiskt.

e  Cavernésa:

e  Kapilldra Telangiektasi: Mikroskopiska foci med dilaterade karl med
tunn vagg som separeras av normalt parenkym. Oftast i Pons.

e  Vendst angionom (varcier): Missbildning med nystan av tunna karl

Hypertensiva Cerebrovaskuldra sjukdom

Hypertension ger hyalin arterioskleros, vdaggen tunn och risk for ruptur.

e  Lakuner och lakunér infarkt: Ocklusion av sma karl. Makrofager och
inflammation => sma halbildningar efter stadning

e  Ruptur av sma karl: Ger mindre blédningar

e  Akut Hypertensiv Encefalopati: Hogt diastoliskt tryck (> 130 mm Hg)
som ger 6kat intrakraniellt tryck och cerebral dysfunktion. Symptom
som huvudvarkl, karkning, férvirring, kramper och koma. Maste
snabbt minska trycket.




Intrakraniella blédningar
Subarachonidala-blédningar ofta orsakade av aneurysm
Subdural och Epidural blédning mer kopplat till trauma

Epidural blédning — Arteriell — a. Meningia Media

Dura mater sitter fast i skallbenet (utrymmet finns normalt inte). Skador
ovanfor kan gora att blod ansamlas under och bildar innatbuktande
ballong som pressar hjarnan. Man dranerar snabt for att undvika dédsfall.
. Tryck kan ge retning som leder till Epilepsi

Subdural blédning — Venoést — Bryggvener — Trauma

e Bryggvener kan skadas vid trauma.

e  Arman ildre och har atrofi har man stérre risk

e  Barn drabbas ocksa mer da de har tunnare karlvaggar

e  Blodet sprider sig runt hjarnans konturer (inte ner i sulci).

e  Ofta sjalvbegransand och sker over tid.

e Uppldsning av vdavnad => Granulationsvavnad => fibros =>
bindvavslager

e  Risk for nya blédningar (pa stallen dit blodet runnit) vid ldkning, da de
nya karlen ar skorare vid lakning => Vila efter skall-trauma

Symptom inom 48h med huvudvark, forvirring, progressiv neurologisk

forsamring.

Subarachonidalblédningar, Glatt muskel, Aneurysmer - Willis

e  Vanligaste orsaken som inte ar trauma &r ruptur av aneurysm.

e  Kan ske spntant eller med tryckékning (orgasm vid samlag)

e Kraftig huvudvark och snabbt férlora medvetande

e  Drabbar framst Anteriora cirkulationen i circle of willis vid
bifukationer da muskel inte nar fram vid alla béjar lika val.

Morfologi

e  Sacculdra: Beror pa muskelvdgg och intima saknas

e  Ovriga: Trauma, Myocytisk (bakteriell) och Aterosklerotisk

Symptom: Irriterar hjarnhinnor och ger kraftig huvudvark, problem att

bdja nacken.

Anterior
communicating
artery

Anterior cerebral
artery

Middle cerebral artery

Internal carotid
artery

Posterior communicating

Posterior cerebral artery artery

Basilar artery

Figure 22-9 Common sites of saccular aneurysms

Intracerebral blédning — Parenkymblédning - Stroke
Framst Over 60 ars alder och beror pa rupture av mindre karl, ofta med
hypertension som underliggande orsak.
Drabbar framst: Basala ganglier, Thalamus, Pons, Cerebellum
EPIDURAL HEMATOMA SUBDURAL HEMATOMA

Dura (peeled off skull) Dura (still attached to skull)
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Demyeliniserande sjukdomar
Multipel Scleros (MS) — Typ 4 Hypersensitivitet — Plack

Vanligaste Demyeliniserande autoimmiun sjukdomen dar immunférsvaret
angriper och bryter ner myelinet hos oligodendrocyter.
e  Vita substansen framst drabbad (dar cellerna ar)
e  Perifert (Scwann celler) myelin skiljer fran centralt (oligodendrocyter),
darfor ar oftast bara CNS drabbad.
Patogenes
e  Bade genetisk och miljofaktorer.
e Mycket inflammations-celler vid MS-placken (CD4+/CD8+-T-celler och
B-celler). B-celller tackler myelin med antikroppar.
e Immuncellerna kan ta sig forbi BBB och reagera pa myelin i hjarnana.
e  T-reg dampar svaret och gor att det bildas nytt myelin, dock tar
cellerna skada och darfor blir sjukdomen progressivt simre med skov.
e Angrepp leder till Plack (Sclera) och st6r
Riskfaktorer
e  HLA-DR2 kopplat som riskfaktor for minskad tollerans
° Mutation i cytokiner IL-2, IL-7 som aktivera T-cells svar
e Vitamin-D brist, vanligare hos folk ndrmare polerna (morkare)
Morfologi: Plack som oregelbundan glansiga lesioner.
Drabbar ofta optiska nerverna, hjarnstam, cerebellum, ryggmarg.
Mikroskopiskt: Lymfocyter och Myelinfyllda makrofager
Kliniskt: Vanliga neurologiska besvar:
e  Kanselrubbningar, domningar
e  Svarigheter med balans och géng
e Synbesvar och tremor
e  Lhermittes Sign: Elektrisk "shock” som gar langs ryggen ut i
extremiteter ndr man bérjer huvudet framat
Diagnostik
e MR kan visa lesioner => White Matter plack
. Hoga nivaer antikroppar i CSF
e Test for signalforing fran syn till handling
Behandling: Kortison, Immunoglobulin, ta bort antikroppar,
immunsadnkande ldkemedel, hindra immunceller att ga forbi BBB
Typer: Vanligaste RRMS (Relapsing-Remitting) som gar med skov och vager

med manader till ar mellan. Kan dven vara helt progressiv.
TYPES of MULTIPLE SCLERDSIS

2 seconvny processive

M
S)

[ PriMeRY PROGRESSIVE
(PPms)

DisABILTY

O Prouressive-raapsive
(PRMS)

O RewpsvG-RenmvG
(RRM%)
T

TIME (Ljespan

PML — Progressiv Multifocal Leukoencephalopati, JC virus, OD
Dodlig och ovanlig sjukdom som ger progressiv skada och inflammation av
vit massa i hjarnana pa flera platser. Vanligare hos immunosupprimerade
som med HIV eller kemoterapi.

Leuko= Vit massa infekterad (oligodendrocyter) da de producerar myelin
JC =Jon Cunningham, Forsta diagnostiserade personen med sjukdom
Symtom: Demensliknande, klumpig, svaghet, syn, sprak som utvecklas
over vekor till manader, beroende pa var i hjarnana den drabbar. Skador i
Occipital-loben kan leda till ”Alien Hand Syndrome” (férlorat kontroll).

JC virus ar polymavirus och ar vanlig infektionmed 80% vuxna seropositiva.

Guillian-Barre Syndrome (GBS) — Autoimmun — Campylobact

Autoimmun med demyelinisering av axzoner => Slappa muskler paverkar

andning och ansiktsuttryck. Tilltar under dagar till veckor.

e Andiningssvarigheter och arytmier som risk => Laggs in for
observation.

e  Kan ga Over av sig sjdlv men kan behdva ge immunoglobuliner for att
paskynda. 15% far bestaende nervpaverkan.

e  Borjar ofta med stickningar, svaghet, kdanselbortfall.

e  Oftast liksidigt och langst ut i extremiteter for att sedan fardag inat.

e Influensa eller matforgiftning kan starta reaktionen. 3% aterfallsrisk.

e Campylobacter har starkast koppling.




ALD — X-Linked Adrenoleukodystrofi — Langa fettsyror, Perox

X-lankad sjukdm med mutation i ABCD1 gen som ger defekt nedbryttning

av langa fettsyror och abnorma myelinpeptider som ackumeleras i blod

och hjarna.

e  Man drabbas hardare da den ar X-bunden

e  ALD sitter pa Peroxisomer och transportera in Very Long Fatty Acids
(VLCFA) sa de bryts ner. Fetterna ger toxisk paverkan i celler.

AMN (AdrenoMyeloNeuropati) ger progressiv langsam skada pa

oligodendrocyter: Stelhet, kittlande fotter, svart att ga, tarm, sex. Drabbar

framst ryggrad och langsammare.

ALD (Cerebral Demyliniserande ALD): Allvarligare och dodlig utan

behandling. Drabbar framst hjarna och snabbare.

e  WABC tar sakada av fettet och inflammation i hjarna byggs upp
innifran ut.

e Symptom: Synproblem, bettende storning, koncentrationsstorning

Diagnos stélls nar skador finns, man gor Hjarn-scan hos riskgrupper och

benmargstransplantationer. Enbart transplantation for ALD patienter.

Neurodegenerativa sjukdomar
Cellular degeneration av celler och ofta associerad med onormala
och olosliga proteiner, som fungerar som hallmarks for sjukdom.

Protein Plats Sjukdom
B-amyloid Plack & Karl AD

TAU nn: microtubuli AD, FTD
a-Synuklein  |nn: LB, neuriter LBD, PDD
TDP-43 nn, glia (FTD)
FUS nn (FTD)

nn = neuron

Frontaltemporal Demens — TDP-43

Degeneration av frontal och temporallober. Delar med Alzheimers att den
ar progressiv.

e  Nedsatt kognitiv formaga

° Frontallob: Planering, bettende

e  Temporallob: Sprak

Man far oftast problemen innan minnes-besvar, vilket gor att gar att skilja
fran AD. Anhorigas sjudom da personligheten dndras.

e Atrofiihjarnan vid obduktion

Orsak av DNA/RNA bindande proteinet TDP-43, mutation.

Parkinsons sjukdom (PD) — Dopamin — ”Lag rorelse”

e  Framst Pars Compacta som drabbas och hjalper starta rorelser

e  Hamnari”lag rorelse” lage med, "vilo tremor” och "Rigiditet”

e  Vanligaste neurodegenerativa sjukdomen

Symptom:

e  Tremor(resting), skiljer fran cerebellumskador med intention tremor
° stelhet, instabilitet

e Ingen svaghet (skiljer fran motor cortex problem

e Lewy body

e Ansamling av Alfa-Synuclein (peptid)

Orsak: Dopamin i substatia nigra till striatum minska till foljd av:
Lakemedel, Toxiner eller sjukdom

Patogenes orsaker till att fa det &r framst sporadiskt, men dven genetik
e  Sporadiskt kdnnetecknas av Lewy Bodies, ansamling alfa-synuclein
e Alfa-synclein protein som muteras

PINK1 och Parkin gener inblandade

MTPP, en syntetisk opioid kan utlésa det

Morfologi

e  Blekhet i substantia nigra (Da) och locus ceruleus (Na)

e  Lewy Bodies (alfa-synuclein) utvecklas i nervceller vid PD och andra.
Kliniskt Svagiheter att rora sig, framst ga. Dor man ar det sekundar till foljd
av infektion eller trauma.

Behandling: Depp brain stimulation, L-Dopa som omvandIas till dopamin
av Dopa Decarboxylase i Niagro-Striata Neuron.

Lewy Body Demens: Oman far demens 1 ar fran att PD insjuknande.

Alzheimers (AD)- Plack (ut) och Tangles (i) — TAU - AB

Vanligate orsaken till demens hos dldre och kommer ofta smygande med

sankt kognitiva funktioner och humaorsvagningar.

e  Senare daligt minne, talsvarigheter och desorientering.

e  Gardet langt blir man stum, immobil och handikappad.

e  DOr man vid AD ar det ofta lunginflammation fran sek-infektioner

e  Drabbar framst personen sjélv da de vet att minnet ar daligt.

3 % av alla mellan 65-74 ar.  19% mellan 75—-84 ar  47% Over 84 ar

Patogenes

Beta-Amyloid (AB) startar reaktion som ger felveckade proteiner.

e  ABskapas nar APP (Amyloid Prekursor Protein) klyvs av flera
proteiner (alfa, beta, gamma).

e  Klyver Beta far man problem.

e Beta-Amyloid klumpar ihop sig och bildar plack i cellen som orsakar:
Lagger sig mellan neuronen och stér minne
Orsakar inflammation
Runt karlen och gor dem skora => dkar blédningsrisk

e  TAU ar protein i Microtubuli i cellerna och plack som bildas utanfor
cellen aktiverar signalvag som fosforylerar TAU => Klumpar ihop sig i
cellen => Tangles

e  Neuron med ofungerande microtubuli och Tangles signalerar daligt
=> Apoptos

Symptom 6kar ju mer plack och tangles som byggs upp i hjarnan. Annars

det som star overst.

Mutationer och arftlighet

e  APP och y-sekretas-mutation kan ge familjar (tidig) Alzhimers med
mycket Beta-Amyloid.

e  PSEN1/2 Presenilin kodar fér y-Secretas och vid mutation kan ge
felaktig klippning.

e  APP finns pa kromosom 21 (down syndrom) och darfor 6kad risk

e ApoE4 6kar risken om man drver den versionen. ApoE bryter ner
Beta-Amyloid och E4 verkar vara sdmre an 6vriga versioner, E2 battre.

Morfologi

e Atrofii cortex: Vidgade sulci och smalare gyri.

° Framst Frontala, Temporala och Perietala loberna

e  Locus Coeruleus (NA utséandrande kdrna i Pons) ar synligt skadad
med ca 80 istdllet for max 8 celler vid AD.

Diagnos Kan stéllas med Plack och Tangles (unikt fér AD)
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Amylotrofisk Lateral Skleros (ALS) — Motor neuron sjuka
Destruktion av nedre (ryggmarg) och 6vre (Betz-celler) motorneuron i
motorcortex.
e  Drabbar mer man oftast efter 50 ar alder med svaghet i nedre kropp
e Dodsorsak luftvagsinfektioner och andningsmuskulaturen ger upp
Symptom: Atrofi, muskelsvaghet, pareser, forstarkta reflexer och babinski
Patogenes: 5-10% arftlig och debuterar da tidigare.
e  SOD-1 (Superoxid Dismutas-gen) pa kromosom 21 ar genetiskt och
ger felveckadde SOD-1 protein. Dessa inducerar apoptos i cellerna.
Morfologi: Tydligast ar anteriora rotter i ryggraden ar tunna och gra
istallet fér normala vita. Motorcortex atrofiskt.
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Huntingtons (HD, Danssjukan) — CAG — Polyglutamin
Autosomal dominant sjukdom med degradering av striatum (putamen och
nc. Caudatus). Ger ofrivilliga dansliknande rorelser i hela kroppen.
e  Progressiv sjukdom med déden inom 15 ar
e Tidiga symptom ar demens och minnessvagheter
e  Startar vid 40 ars alder
e Dorsala Striatum dor och laterala ventriklar expanderar
e  Fler CAG-sekvenser ger tidigare start och snabbare forlopp
Behandling man ser att regioner som drabbas av huntingtons har:

e GABA minskad

e Ach Minskad

e  Dopamin Okad
Darfoér behandlar man med dopamin-antagonist eller Tetrabenzanine
(tommre dopaminforrad).
Behandlingen ger ingen 6kad 6verlevnad, dor ofta av mag/mun innehall
kommer till lunga => inflammation. Alternativt sjalvmord.

Tum©orer

e 60% tumorre | hjarnan ar primara, 40% ar metastaser

e Metastaser kommer framst fran: Brost, Lunga, Njure (BLACK)
e  Mer frekvent hos barn och 20% av all barncancer

Skillnad mellan CNS tumérer och andra neoplasier i kroppen

e Inga detekterbara forstadier och in-stitu jamfért med carinom

e Tumorer av lagre grad kan ocksa infiltrera stora omraden och
ge stor sjukdom.

e  Placering av tumor paverkar utfallet, oavsett typ

e Aven mest maligna sprider sig sillan utanfér CNS

GMSAME

e Vuxna = GMS = Gliom, Meningom, (S har vi ej), framst 6ver
tectorieslitsen.

e Barn = AME = Astrocytom (pilocytér, grad 1), Medulloblastom,
Ependyom. Framst under Tectorieslitsen

Kolloidcysta “Pseudotumér” | Foramen monroi - Liggande
En cysta | tredje ventrikel som drabbar framst barn | liggande lage.

e  Enflarp som ar kvar pa septum mellan laterala ventriklar. Denna
gar ner forbi och bildar en pase som kan slungas upp och satta
sig ivagen for flédet genom Foramen Nonroi.

e Barnet skriker nar det ligger, diffusa symptom

e  Gar bort ndr barnet reser sig upp igen.

Behandling: Tas bort genom operation via nasa

Gliom — Hjarnparenkym
Ursprung | hjarnparenkym och klassificeras utifran gliaceller de liknar.
e  Glioblastom dr vanligate.

Astrocytom — Glioblastom — Stora
Graderas 1-4, dar hogre ar allvarligare.
Grad 1 - Pilocytdr Astrocytom (Juvenil) — Lagmaligna
Relativt benigna tumarer (placering avgor) som framst drabbar barn och
unga vuxna.
e  Sitter ofta i Cerebellum
e Involverar Tredje ventrikel, optisk synnerv, ryggmarg och ibland
cerebrala hemisfarerena.
e  BRAF Miutationer i Serine-Theronin kinas vanligt
° IDH1/2 mutation forekommer INTE vid Pilocytar
Grad 2—-4 - Diffust Astrocytom
e  80% av Gliomen hos vuxna och hogst incidens mellan 40-60 ars alder.
e Drabbar framst cerebrala hemisfarerna
e  Kopplas till mutation i p53 och RB samt gen som styr IDH1/2
e  Symptom: Huvudvark, kramper, fokala neurologiska skador
Grad 2: Vadifferentierad astrocytom: Kan vara statisk i flera ar,
medeldverlevnad pa mer &n 5 ar.
Grad 3: Anaplastisk Astrocytom: Ger betydande klinisk férsamring
Grad 4: Glioblastom: Dalig prognos och medel6verlevnad 1.5 ar

Ependynom — Ventrikeltumo&r — Rosetter - Barn

e  Satter sig framst | ryggraden hos vuxna

e  Kanvaxa in | ventrikel men dven ut mot epenkym
Komplikationer: Opererar flera gdnger for att ge plats men varje operation
ar risk for infektion och man ger steoridbehandling (immunsdnkande).
Histologiskt: Rosetter

Oligodendrom — Kalk — Vuxna

15% av alla gliom med incidenstopp 40-50ar.

Behandling: Kirugi, stralning eller kemoterapi.

Overlevnad: 20 3r med grad 2, 10 &r med grad 3.

Mutationer: Deletion kromosom 1p och 10q (p =kort, g = lang arm)

Meningiom — Vanligem Benigna

e  Utgar fran Arachonidea meningotheliala celler.

e  Drabbar framst vuxa och satter isg pa dura mater

e  Kan sitta i ventrikelsystem eller externa ytor pa hjarna

e Upptacks ofta spontant av vaga symptom som indikerar kompression
pa hjarna.

e  Tas ofta enkelt bort men en del kan vdxa in i hjarnan.

e  Neurofibromatos typ 2, muterad NF2-tumdérsuprossorgen pa 22q
kopplas till Multipla Meningiom.

Medulloblastom — Barnens hégmaligna
Finns i cerebellum och drabbar framst barn.

e  Hogmalign och obehandlat ar prognos dalig.

e  Kénslig mot stralning och 5ars dverlevnad pa 75%

. Liknande tumorer i andra delar av CNS kallas PNETs (Primtive

Neuroectodermal tumors).

Behandling: Strala hela rygg och hjarna for att tacka likvorrummet. Detta
ger bieffekt att 6verlevande har stor risk for komplikationer fran stralning.
Morfologi Satter isg nara cerebellums medellinje (Vermis) hos barn, mer
lateralt hos vuxna.

e  Vilavgrdnsad, graaktig och sprod. Cellrik och anapastisk.




