HOME
Tentamenssammanfattning

www.Dannelaha.se

Daniel Nilsson

Version 1.15 - 2017-06-06



Hjartat och blodcirkulation

Normalvirden Blodtryck: 120/80 (max 140/90)

MAP = TPR * CO (Medelartartryck = Total Perifer Res * Blodfléde)
EF = SV/EDV (Slagvolym / End-diastolisk = Ejektionsfraktion)

Hjartats blodforsorjning

Mesta (80%) blodet kommer vid diastole (da vid systole
kontraherar muskel och karl). Hoger sida far pa grund av lagre
vaggspanning blod under bade diastole och systole.

Vianster: Isovolumetrisk kontraktion tryck artdrerna ihop pga
trycket i vanster kammare, da trycket i kranskarlen dr 80 mmHg
och hjartat 120 mmHg. Ger lagre eller bakat-flode i blodet.
Hoger: Mest blod under Systole och inga stopp/bakfléden.

Metabol reglering: Okad metabolism -> minskad syrgastryck ->
+Adenosin (Pga ATP bryts ner), -02, +CO2 -> Glatta musklers
Purinerga receptorer -> Dilatation.

Sympaticus: Ingen konstriktion da lokala mekanismer vinner.
B1-blockerare: Minskar frekvens & kontraktilitet -> Okar diastoles
tid -> Mer blod till kranskarl.

Hjarnan fungerar liknande med myogen/metabol kontroll som styr
over sympatisk: Dilaterande: -pH, -0OS, +C0O2

e  Kranskarl fortrangda -> Samre blodfléde -> Samre
pumpférmaga -> Hogre hjartfrekvens

o Blodets vdg: Tricuspidalis => Pulminalis => Bicuspidalis
(Mitralis) => Aortaklaffen

e  Hogra atrium far blod fran v. Cava Inf/Sup och Sinus
Coronarius

Starklingjamvikten
Jy = K¢ ([P — B] — o[m. — m])

Beskriver Hydrostatisk (ut till interstitiet, 20mmHg) och osmotisk
kraft (in till kapillarer, 28mmHg) som verkar fér vatsketransport
over kapillarbadd. Plasmaproteiner (framst Albumin) star for
kolloidosmotiska. Hydrostatiska trycket i Interstitiet ar ca -3 mmHg
och osmotiska ca 5 mmHg. Upptaget ser olika ut langs kapillarer
dar det sker ett upptag i borjan, sen sjunker hydrostatiska trycket
langre bort, och osmotiskt trycket bestar, vi far ett aterflode.

Aterstaende vatska som licker ut tar lymfan upp.
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Pacemakerceller

Hierarki:

Delen i hjartat med hogst frekvens ar dominant och styr
hjartrythmen. Dominanta nollstaller 6vriga nar den depolariserar.
Sinus-noden (60-100 slag/min)

AV-noden (35-60 slag /min) — Férdrojer

Pukinje fibrer (30 slag /min)

Elektriska aktiviteten Pacemaker
SA-noden: -80 mV till 0. 1 sekund
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0. Ca2+ depolariserar genom O6ppna L-typ Ca2+ kanaler
(spanningskanslga). Snabba Na+ (spdnning) inaktiveras pga mindre
negativa vilopotential.. Ica Ger langsam ledning som ihop med
Gap-Junctions (trangre=langsmmare) nyttjas av AV-nod for
fordréjning Aktionspotentialen till kammaren.

3. Inaktiverar Ca2+, 6kar aktivering av K+ kanaler (Ut)

4. Langsam depolarisation (Funny Channel) av langsam Na+/K+
inflode. Ger pacemaker aktiviteten hos SA och AV, lutning
bestimmer HR. T-Type Ca2+ (Transient) finns dven har.

Sympaticus stimulering ger 6kning av If och Ica -> Okad lutning pa
depolarisationsfasen. Ica ger dven snabbare troskelvarde.

Myocardisk aktionspotential

Kammarmuskel saknas pacemakeraktivitet (If). Depolarisation
genom spanningskansliga Na+ kanaler och L-type Ca2+.
Inaktivering av dem ger snabb repolarisation och liten Ca2+ strom
kvarstar och ger platafas. Flera K+ kanaler ger repolarisationen.

Phase 1
A Phase 2 (Ic, & Ik)
omv
Phase 3 (lk)
Phase 0\ (

Ina 200 msec Effective refractory period (ERP)
Phase 4 (dominated by Iy)
-85 mV /

Na* Ca.2+ Na* Na*
Extracellular ¢ ‘ l ¢ +
Membrane J T I I T lATPI ﬁ
\ At
Intracellular —_— o4
K* K* Ca
pump |exchanger
K* Na* Ca?*
~. | —

“Leak” currents
0. Depolarisation, Spanningskansliga Na+ 6ppnas
1. Borjar repolarisation. Inaktivera spanningskansla Na+, 6ppna
spanningskansliga K+.
2. Platafas. Ca2+ inflléde (spanningskansliga) balanserar K+ utflode
3. Snabb repolarisation: Massivt K+ infléde pga langsamma
spanningskasnliga K+ kanaler 6ppnas och stangandet av Ca2+.
4. Vilopotential: Hog K+ permabilitet genom K+ kanaler.

Skillnad mot Skelettmuskel: Har platafas, kontraktion kraver Ca2+
inflode fran ECF for att slappa ut Ca2+ fran Sarcoplasmic
Reticulum. Cellerna ar kopplade till varandra med gap junction
Refraktdrperiod Beror pa Inaktivering av Na+ och Ca2+ kanaler.




Hjartat och blodcirkulation

Hjartminutvolym (Cardiac Output)

CardiacOutput = Hjartfrekvens * Slagvolym

Okat vendst tryck ger 6kad fylinad i diastole -> Frank Starling
Mekanismen -> Okad kontraktionskraft

Frank Starling Hjartlag - Kontraktionskraft

Okad fylinad av kammare leder till 6kad spanning i musklerna och
6kad kontraktionskraft och slagvolym. Okar preload => Okar
slagvolym da vi far storre stackning. Kontraktionskraft 6kar om vi
Okar venost tryck och aterflode!

Kontraktilitet. Givet centralvendst tryck ges hogre CO vid 6kad
kontraktilitet. Sympaticus-stimulering kan ge dkad kontraktilitet.
B1 receptorer: har storst betydelse for CO och Cortex kan starta
sympatiskt paslag redan innan man borjar tréna.

Blodforsorjning reglering och autoreglering
Autoreglering gor att pulsen kanns starkt vid halsen nar man
bloder kraftigt men lite perifert. L-typ Ca2+ kanaler som styr detta.

Metabol mekanism: Okad Metabolism => Metaboliter (+CO2,
+laktat, -pH, -02, +K+, +ADP) => karldilatation

Myogen mekanism: Svar pa dkat Perfusiontryck - Okat tryck =>
Stracker glatta muskler => L-type Ca2+ 6ppning -> Karlkontraktion.
Endotel Faktorer: Metabol aktivitet gor att prekapilldra sphinktrar
Oppnas lokalt. Ger mer Shear Stress langre upp, vilket utséndrar
Dilaterande: NO/Prostacyklin/EDHF for att kdrlen genom att
relaxera musklerna. Konstringernade: Endotelin-1, PGH2, TXA2

Karlkonstrigerande fran endotel ar ET-1, PGH2, TXA2.
Karldilaterande: Prostacykling, EDHF, NO.

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 dr det receptor-aktiverat (som bild, Ach).
Shear Stress kan aktivera detta system anda! men aven
Angiotensin 2 for att skydda mot 6verdriven konstriktion.

Trots M-receptor har de flesta ingen Parasympatisk innervering!

Acetylcholine,

Logeilt bradykinin, etc
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Handelser

Forstorat hjarta

e  Hogre tryck (pga t.ex. aderférkalkning)

e Okad Enddiastolisk volym (Frank Starling kompenserar)
e Okad belastning ger mer muskeltillvaxt

Hoégersidig hjartsvikt - Svullna fotter

e  Hjartsvikt -> pump nedsatt ->

e Nedsatt klaffunktion i ven (sitter stilla) -> minskat aterflode till
hjarta ->

Bada dessa ger sedan: Ansamlingar vener (hogre tryck vensidan) ->

hogre tryck i kapillarer -> 6kad filtration (starling ekvilibriet) ->

odem.

e Nedsatt lymffunktion -> minskad atertransport -> 6dem

e  Hypoalbuminemi -> minskat kolloidosmotiskt tryck i karl ->
okad filtration -> 6dem

e  Overhettning -> Vasodilation -> Okad hydrostatiskt tryck i
kapilldrer -> Okad filtration -> Odem

Vanstersidig hjartsvikt => Vatska i lungorna (rosa skum), trycket
Okar pa lung-sidan. Daligt syrgas-utbyte => Andfadd

Paverka karltonus

e NO-donatorer: GTP -> cGMP -> MLCP -> defosforylerar och
inaktiverar Myosin -> Glatt muskel slappnar av ->
karldilatation

e Kalcium-kanal-Blockerare: Minskar Ca2+ in till cellen
(blockera L-type kanal) -> Glatt muskel slapp -> dilatation

Okat blodfléde vid arbete

Mer arbete kraver mer 02 och Glukos -> Kraver mer blodfléde ->
Vasoaktiva @mnen produceras -> Resistanskarl dilaterar

e Hjartat: Adenosin

e  Skelettmuskel: Hogt osmolalitet, Hogt K+, laktat, lagt 02

Slut-systoliska volymen minskar om kontraktiliteten dkar
eftersom mer blod kan pressar ut fran hjartat.

Bl6dning och lagt blodtryck orsakas av minskat venost aterflode.
Blédning ger minskad slutdiastolsk volym da preload minskar.
Blédning och tryckfall: Upptacks snabbast av Hogtryckreceptor i
aorta/carotis. (Sekund till Minut) =>

e Vasomotor-arean => Sympatiskt paslag

e Kardioinhibitoriska area => Hdmmar Parasympatiskt

Karlkramp beror ofta pa fértrangningar. Stickande vark i brostet ar
sensoriska nerver som reagerar pa laktat. EKG och hjarttoner
normalt da blodflodet ar tillrackligt i vila.

Hjartinfarkt marks pa Troponin-T som éar specifik for hjartmuskel
(binder 3 calcium), tidigast 3h efter. Creatine-Kinas (CK MB) mats
ocksa i blodet, det anvind som energi vid brist pa ATP, lacker ut
vid muskelskada. Troponin T typ 2 (andra typer finns i skelett och
glass muskel)

Parasympatisk stimulering dampar framst hjartfrekvensen,

eftersom n. Vagus inte har sa stor stimulering av hjartmuskel.
Sympatiska systemet daremot kopplar éver hela hjartat. Stark
n.Vagus stimulering skulle kunna sanka kraften med 20-30%.




Hjartat och blodcirkulation
Reflexer vid Forandring i CO, HR, SV
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e Baroreceptorreflex: Minskat venost aterflode => Slagvolym
minskar => Minskad CO => Minskat blodtryck => Minskad
stimulering av Baroreceptor => Okat Sympatiskt (och minskad
parasympatisk) stimulering av SA-nod => Okad HR

e Bainbridge reflex: Okat vendst aterfldde => Okad stimulering
av Lagtryckreceptorer i formak => Okat sympatiskt (och
minskad parasympatiskt) av SA-nod => Okad HR

e Starling-Mekanismen: Minskat vendst aterfléde => Minskad
strackning av hjartmuskel => Minskad kontraktionskraft =>
minskad slagvolym

e Baroreceptorreflex: Okat vendst aterfldde => 6kad HR =>0Okad
CO => Okat blodtryck => Okad stimulering av Baroreceptor =>
Minskad sympatisk stimulering av hjarta => Motverkar 6kning
av slagvolym som vendést aterflode borde ge Starling =>
Of6randrad slagvolym

e Kemorecpetorreflexen: Carotis/Aorta (-02, +CO2, -pH) =>
Andningscentrum Okad ventilation

Receptorer

Baroreceptorer

e  Carotis (Hogtryck): => n. Glossopharangeus => Solitary
Nucleus (Medulla) => svar pa BT => SA-Noden

e Aorta (Hogtryck): n. Vagus =>Solitary Nucleus (Medulla) svar
pa BT.

e  Hjarta: (Lagtryck/Volymreceptorer): Centralt ventryck,
placerade i formakarna och inom delar av a. Pulmonalis.

Statisk komponent (MAP) och Dynamisk (Pulstryck)

Kemoreceptorer

e Central — Hjarnan — Medulla (Primar): Férandringar i pH,
Arteriell hogt PCO2. Svarar INTE pa PO2.

e  Perifer — Carotis (Sekundar): Arteriell lagt pO2 och lagt pH
(CO2) — Normalt inaktiva (da primar arbetar)

Diagnostik
2:e IC Hoger: Aorta; 2:e IC: Vanster: Pulmonaris;
4:e IC: Tricuspidalis; 5:e IC: Mitralisklaffar

Vila till arbete

Aktionspotentialen far hégre plata, kortare duration da Ik (kortare
inaktivering och adrenerg pa verkan). Okad Ito (6kad intracellular
Ca2+). Snabbare depolarisation (6kad Ica) och 6kat troskelvarde.

Kontraktila systemet paverkars med 6kat cAMP (adrenerg effekt)
=> Okat Ica.

Okad frekvens minskar dterupptag av Ca2+

Minskat Na/Ca utbyte hdmmar uttransport av Ca2+

Dessa tva ger starkare kontraktion.

cAMP ger fosforylering av Phospholamban (6kat upptag av Ca till
SR) och fosforylering av Troponin | (minskar Ca-affinitet hos
Troponin). Dessa ger snabbare relaxation.

Okad diastolisk fyllnad (strackning av muskelceller potentierar
tvarbryggebildningen (Starling).

Nar man ar tranad sjunker vilopulsen och kompenseras med stérre
slagvolym, sa CO blir oférandrad (hjartminutvolym).

Man ser bade férkortning i Diastole (Framst) som Systole och
kontraktionskraft 6kar. Forkortar QT-tiden som svar pa
snabbare/kortare AP.

Hjartats syrebehov tillgodoses vid traning:

e Okat blodfléde genom dilatation av kranskérl, frimst via
metabola signaler (Adenosin, 6kat Extracellulart K+ och pC0O2)

e  Okat upptag av syre fran blod. Upptag vid vila dr dock nira
max, sa detta ar hogst marginellt.

e Metabola effekten dverstiger den sympatiska
(vasokontriktion).

Blodtrycksmatning
Blodtrycksmatning gor flodet turbulent och hérs annars laminart.
For liten Manschett ger falskt hogt, for stor ger falskt lagt.

Begrepp

e Diffusion: Spontan spridning drivs av Brownsk rorelse. Viktiga
faktorn som driver amne over kapillarer.

e Perfusion: Genomblédning, 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

e Afterload: Motstandet kammaren maste 6vervinna vid slag

Blandat

e Refraktdrsperioden ar viktig och skillnad mot skelett att den
hindrar tetanisk kontraktion. Uppstar pga spanningskénsliga
kanalerna inte kan aktiveras igen forran membran ar aterstallt

e Noradrenalin gor att troskelvarde nas snabbare.

e Klipper man n.Vagus c¢kar hjartfrekvens med 25 slag/min.

e Laktat kan anvandas av hjartat som energi (mer dn vad hjartat
bildar sjalv). Annars ar Fett storsta kallan.

e  Sympatiska nerver styr toniskt kdrlen utom i hjarna och
placenta.

e Ytliga C-fibrer kan via smirta utléra pressorreflex => Okat BT

e Djupa Grupp 3 afferenter => Smarta => depressor => Sankt BT

e Kapillarer har endotel som sitter ihop med Tight junctions,
manga och tunna for stor diffussion.




Hjartat och blodcirkulation
Doppler

Anvands for att kolla stenos och blodfléde. Satts 45 grader mot
adran da signalerna ska studsa mot blodkropparna.

Fotterna (diabetes t.ex.): Arteria Dorsalis Pedis (ADP) eller Arteria
Tibialis Posterior (ATP)

Tre faser:

1. Systole: Cardic output avgérande

2. Tidig Diastole: Perifera resistansen och/eller aortas
compliance

3. Sen Diastole: Windkesseleffekten eller aortas elasticitet och
aterfjadringstryck

N __-3ystole
= T ) _~Tidig diastzle
Ch = - Sen Diastole
~’-‘ /-\ N
Td =)

Begrepp

e Kronotrop: Paverkar hjartfrekvens (Sympaticus = +Kronorop).
Okat férmakstryck => Striacker SA-nod => Okad kronotropi

e Dromotrop: Pavkera depolarisationshastigheten sprider sig i
hjarta.

e Inotrop: Paverkar kontraktionskraft, 6kad = positiv inotropisk.
Betablockerare har effekt har, minskar arbetsbelastning.
Minskad striackning av Baroreceptorer har Positiv effekt. Okad
Inotrop minskar Slut-systoliska volymen (man far ute mer).

e Kontraktionskraft: Okar pga fyllnad

e Kontraktilitet: Okar vid Sympatiskt paslag, 6kar systemiska
blodtrycket.

e Tromboxan fran endotel och blodplattar, ar
karlkonstringerande.

EKG
Ses bast fran avledning Il

PR ?RS ST T

Wwave Segment Smplex Segment Wwave Wave

e P:Férmaken depolariseras

e QRS: Kammaren depolariseras (doljer férmaks repolarisation)
o Q:Septum, snett uppat vanster till hoger (darfér

nerat vag). Innerveras av vanster skankel!

o R: Kammaren stora delar
o S:Slutet av kammaren (annan riktning)

e T:Kammar repolariseras fran Epi till endo-cardium (omvand

riktning, sa positiv vag). Alltsd motsatt depolarisationen.
e  U: Synligt framst vid Hypokalemi, Bradycardia

N\

Lymfkarlen

Vétska och protein som ej reabsorberas av blodkarl (Interstitiell
vatska) kommer tas upp via sma lymfkarl, som ocksa har klaffar
(som vener). Draneras till lymfknutor och témmer i Ductus
Thoracicus pa vensidan. Pa sidan av lymfkarlen finns micro-klaffar
som Gppnas nar lymfa expandera (tar upp vatska) och stangs nar
karlen kontraherar (tvingar vatska upp genom de stora klaffarna.
Vasokonstriktion av arterioler leder till mindre lymf-aterfléde. En

vit lymf-vatska innebar hog koncentration av Kylomikroner.
A EXPANSION PHASE

During the expansion
phase, i
pressure in interstitium
(Py) exceeds that inside
the initial lymphatic (Pyympp)..-

... causing microvalves
to open and fluid
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Farmakologi

B1-receptorer dr GPCR som signalerar via Gs, som ger stimulering
av Adcenylcyklas och cAMP.

B1-blockerare: Minskad hjartfrekvens och kontraktilitet -> Minskat
arbete, syrebehov och 6kad diastolisk tid -> Minskat blodtryck och
Okar hjartats genomblédning.

Statiner: Inhiberar HMG-CoA Reduktas som ar
hastighetsbestammande steg i syntes av kolesterol. Minskad
kolesterol ger uppreglering av LDL-receptor och mer LDL clearance
fran plasma till lever och mindre LDL i blodet.

Karl

Elastiska: Ge jamnare tryck och flode med Windkessel effekt:
Vidgar sig vid systole och gar tillbaka vid diastole, elastisk rebound.
Minska pulsvag och blir energi/blod reservoar.

Muskelartarer: Tjockt tunica media

Arterioler: Reglera blodflodet till omradet (Resistanskarl). Har sker
storsta blodtrycksfall, pga Stérst motstand (Ej Kapillarer da dar ar
sa manga = stor yta trots liten individuell area)

Vener (kapacitans): Reservar for blod, klaffar, flode mot hjarta.
Lymfkarl: Tunna, klaffar & dranera interstitia pa vatska till blod.

Hogst hastighet har vi i Aorta (minst total diameter for volym).
Flodesmotstandet: Beror pa tvarsnittsarean”4:
Poisuilles lag: Motstand = Viskositet * lingd/radie*4

Filtrationstrycket bestdms av Hydrostatisk och Kolloidosmotiskt)
enligt Starlingjamnvikten.

Kapillart hydrostatiskt tryck bestams av blodtryck och pre/post
kapillara flodesmotstandet.

Kolloidosmotiska trycket ar kopplat till koncentration stora
proteinmolekyler i blod och vavnad.

Hydrostatiska trycket 6kar i elastiska artdrer vid sympatiskt paslag
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Hjartcykel och Hjartljud
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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 stangs, ungefar nar
formak repolariseras och isovolumetrisk kontraktion.
Andra: Systole Slut. Fickklaffarna stangs och isovolumetrisk
relaxation.

Slagvolym ungefar 70ml/slag och slut-systolisk volym &r mangden
blod i kammare efter kontraktion.

Kammar-Systole ir fasen da hjartmuskel drar ihop sig och pumpar
ut blod till lungorna (=kammarkontraktion) => Bérjar vid QRS
komplex och avslutas med T-vagen (repolarisationen), da
semilunmarklaffar stanger pga tryck i artar overstriger kammaren.

e  Systole: Nar kammartryck 6verstiger artartryck éppnar sig
fickklaffar (semilunar).

e  Kraftig inandning kan leda till 6kad slutdiastolisk volym (6kat
aterflode)

e Isovolymetrisk kontraktion: Kammare kontraherar och
segelklaffar stangs.

Halla andan

Leder till 6kat parasympatiskt (bradykardi, minskad HR) och
Sympatiskt Arteriell vasokonstriktion (6kat BT)

Cirkulatorisk chock

Hematokrit sjunker, trycket minskar och da utsondrar lever
plasmaproteinersom som gor att vatska dras in till blodet igen. Ska
man ge lakemedel kravs Dextra (osmotiskt), NaCl racker ej!
Sympaticus ar redan maxat sa extra Sympatomimetika ar ej
effektivt.

Snabbt (30 sekunder):

e Baroreceptor-reflex, aorta/carotis => Vaso-motor arean
=> Sympatiskt paslag => Okad CO och perifer
vasokonstriktion.

e Arteriolkonstriktion (ffa prekapilldrt) i hud, skelettmuskel,
mag-tarm och njure.

e Venkonstriktion => preload kan dka & reservoar minskar

e UtsOndring av Adrenalin

e  Okat artértryck => drar ihop kérl (mindre plasma)

Medelsnabbt (10 min till 1h)

e RAAS => Aldosteron (vattenupptag), Kontraktion perifert

e ADH => Vattenreabsoptiopn

e Starlingmekanismer drar vétska till blodbana fran interstit
da tryck i kapillarer minskar.

e  Preload 6kar => SV och CO 6kar => MAP okar

Langsammare (upp till 48h)

e Absorbera vatska fran tarmen

e  Okar plasmaproteiner fran lever och mag-tarm

e  Torst och saltaptit

Adrenalin ger Glukosfrisattning fran lever (osmotisk/Glykomolar
drivkraft) => Drar vatska fran intracelluléar till blodbana. =>
Hyperglykemi.

Konsekvens:

e Vid lagt BT kan organ (som hjarna) autoregleras for bibehalla
flode => puls i carotis. Minskat aktivering av L-typ Ca2+
kanaler.

e Perifera vavnader konstigerara av sympatiskt paslag => svag
puls handled och ljumske. Detta pga Shuntning
(Vasokontriktion) av organ (skelettmuskel, mag/tarm) som
klarar ischemi battre.

e Sympatiskt paslag => Kalla hander (dalig blodtillforsel) och
svettningar.

e Lagt Hb => Bl6dning gor av med réda blodkroppar medan
vatten aterfors (Transcapillary Refill)

e  Anuri => Lagt blodfléde => Mindre filtrat => Mindre salt och
vatten utsdndras. RAAS aktiverad => AVP => Aterupptag.

e  Sdnkt pH da minskat blod kommer leda till Anaerob
forbranning (laktat)

Blir irreversibel

e  Hjartat ger for lite CO till Hjarnans vasomotorcenter och
sldpper det sympatiska (karlkonstringerande) paslaget och
karl vidgas.

e Prekapillara sfinktrar dilaterar och starling jamvikten gor att
vatska gar ut till vavnad.

e Hypoxi och 6kad permabilitet i karl gor att vatska lamnar
blodet till interstitiet igen.

e  ATP bryts ner till AMP som diffunderar ut ur cellerna.

Venmpump
Venerna har klaffar som hindrar bakfléde och pumpas upp med
muskler och bredvidliggande artéarers puls. Utover da trycket.




Increased renal Na* retention counteracts
decreased effective circulating volume.
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BA Okade volymen blod som kommer till njuren kommer 6ka GFR men
Aldosterone samtidigt 6ka flédet till njuren mer (RPF, Renal Plasma Flow). Detta
Angiotensin I ger lagre filtrationsandel, vilket gor att det som INTE filtreras spas
Kidney ut mer dn annars (far lagre osmos-kraft att reabsorbera). Alltsa far
vi tva effekter som sanker reabsorbtion till Peritubulédra kapillarer
@ till lagre dn annars:
Angiotensinogen

e Hydrostatiska trycket blir hégre i Peritubldra systemet

e Osmos ar lagre i peritubladra systemet
| Na* excretion
| H,0 excretion . .. .
_ Cirkulerande volym (6vre bild)
} [K*] excretion

Lagtrycks-receptorer i hjarta och lungor ar mycket viktiga for att

reglera den effektiva cirkulerande volymen och ECV. Regleras:

e  Sympatiskt: A/NA => Minskar RBF och GFR => Mer Renin

e RAAS: Na+ upptag och Volym

e ADH: Osmosreceptorer (frimst) => Vasokonstriktion + AQP

e  ANP: Striackning i formak 6kar utsdndringen => Okar Na+
Exkretion och vatten => Minskar BP

| Plasma [K*]

t Effective circulating volume
t Extracellular fluid volume

t Blood pressure




Njuren

Skillnad fran Afferent till Efferent arteriella blodet ar att
Kolloidosmotiska trycket 6kat och hydrostatiska sjunkit. D& vatska
filtrerats in men inte alla proteiner.

Clearance: Volym plasma som renas fran ett amne per tidsenhet
(ml/min). Méats bast med Creatinine.

RPF — Renal Plasma Flow: Mangden plasma som nar njuren
(ml/min)

PAH (Para-amino-hippursyra) kan mata RPF da det vid laga
koncentrationer blir helt avldgsnat vid en passage genom njurar.
PAH Clearance blir d& RPF. 20% filtration och 70% aktiv sekretion i
PCT efter Diffusion fran peritubuléra kapillarerna.

GFR - Glumerular Filtration Rate: Mangden filtration som garin i
Bowmans kapsel (ml/min).

Inulin (inte Insulin) reabsorberas eller utséndras inte, bara
filtreras.

Inulins Clearance motsvarar GFR. Okat hydrostatiskt tryck i
Glomeruli 6kar GFR.

GFR = Urinkoncentration Insulin * Urinflodeshastighet /
Plasmakoncentration av Insulin

Bra GFR markér (Creatinine)

e  Filtreras fritt 6ver Glumeruli in i Bowmans kapsel
Inte reabsorberbas av tubuli

Inte Secerneras (sekreteras direkt till tubili)

Inte paverkar GFR

Urea
Urea atervinns i medullas inre och bidrar till Osmotiska gradienten
som skapas av Henles Slynga.

TAL (Henels) till CT ar impermeablet fér urea => koncentreras
da vatten reabsorberas.

CT (inre medulla) dkar vatten och urea permabilitet => Urea
passivt med koncentrationsgradient till interstitiet => Skapar
osmotisk gradient => 6kar vatten reabsorbation

ADH o6kar vattenpermabilitet (men ej urea) i kortikala och
yttre medullara samlingsrér => Urea koncentreras i Tubuli
ADH Okar urea permabilitet i distal CT sa det tas upp mer igen
Urea: Filtreras, Reabsorberas och utsondras.
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Blandat

Anrikning av positiva joner i tubulus lumen framjas Ca2+
reabsorbation genom gynsammare elektrokemisk gradient.
Acidos minskar utsdondring av K+ i urin pga H+/K+ pump
Metabol acidos kan ge sdmre Ca2+ upptag i Distala tubuli.
Mesta Ca2+ upptag i PT sker paracelluldrt oberoende
parathormon

Ang2 och K+ i plasma stimulerar Aldosteron fran binjuren.
Prostaglandiner haller afferenta arteriolerna dilaterade vid
kraftigt sympaticus paslag men ej i nromaltillstand.
Glutamin tas upp av proximala tubuli bade fran luminala och
intestiella sidan och &r viktig for att bilda ammoniumjoner
(NH4+).

Nefronet — Tva typer
Kortikal (Superficial) - 75% Juxtramedullar — 25%

e  Kort Henles och peritub e  Bidrar mer till osmos
kapillarnatverk gradienten
e Samre féormaga e Henles neriinre margen

koncentrera urin

Na+/K+-ATPas pumpar ut Na+ ur basolaterala membranet vilket
driver ut Na+ och vatten fran tubuli genom

Symporter: Na+, Glukos

Antiporter: Na+/H+

Okat tryck hos peritubulara karl eller minskad osmos leder till back
leakage och vatten tillbaka genom tight junctions till tubuli lumen.

Njurens autoreglering

Kan ske genom Myogen, TGF eller RAAS/Sympatisk paverkan pa:
Afferenta arteriol kan regleras for att dndra flode till njuren och da
RPF och GFR. Andras direkt av JGA. Stings denna minskar flodet.
Efferenta arteriolen kan regleras for att paverka trycket mot
Glomerulus och darmed GFR och RPF. (Konstriktion efferent =
O0kad GFR). Styras av Angiotensin 2 som utsdndrats av RAAS.
Stangs denna okar filtrationen.

Hogt tryck kan skada nefronet.
Konstant GFR ar battre for att kontrollera vatten och saltnivaer
Fortrangning i njurartaren ger 6kad Renin-frisattning och 6kat BT.

JGA — Juxtraglumeldra apparaten — Feedback (TGF)

Muskler vid afferenta arteriolen (kan reglera fléde) och Macula

Densa (kanner av salt i distala tubuli/nefron) och parakrint till

musklerna vid afferent ateriol. Kan paverka sin Reninutsondring

(omvandlar Angiotensinogen till Angiotensin). Lagt NaCl ger:

e Musklerna vid afferenta arteriolen utsondra Renin och
dilaterar) => Okar GFR

e Renin kommer ge mer Angiotensin 2 => Drar ihop Efferenta
Arteriolen => Okar GFR

TGF - Tuberuglomerular feedback

BT minskar => GFR minskar => NaCl vid Macula Densa minskar =>
Okar GFR enligt beskrivning ovan.

Ang2 Okar dven kansligheten, sa att lagt salt ska ge storre utslag.

RAAS — Renin Angiotensin Aldosteron System

Anvands som svar pa lagt blodtryck eller blodfléde.

Angiotensinogen av levern klyvs av Renin fran njurens JGA som

utséndras nar trycket sjunker, bildar ANG1 som sedan klyvs av ACE

fran lungorna till ANG2 (aktiv form). ANG2 gor sedan:

e  Vasokonstriktion vener (6kar preload och mindre venblod
stdende som reservoar)

e Vasokonstriktion artarer (6kar afterload och MAP),

e Aterupptag av Na+i PT, alltsd minskad utséndring av vatten
och Na+.

e Ang2 stimulerar Aldosteron => Vatten+Na+ upptan.

e Ang2drarihop efferenta arteriolen => Mer GFR och 6kar net-
upptag da den sanker peritubular kapillarers hydrostat tryck

e Ang2 Stimulerar (AT1 receptor) => Okar aktivitet for NHE
pumpar (Na+/H+ exchanger) => Mer Na+ fran Lumen.

e Ang2 Stimulerar (AT1 receptor) => Okar Na+/K+ och
Na+/HCO3- pumpar till interstitiet => Mer upptag

e ACE enzym klyver ANG1 => ANG2. ACE inaktiverar dven
Bradykinin.




Njuren

Urinera - Miktionsreflexen
Reflux av urin hindras genom Uretarerna l6per snett in genom
bldsvaggen sa nar detrusormuskel kontrakheras pressas de ihop.

Peristaltiska vagor i uretdrernas glatta muskulatur initieras genom
pacemakeraktivitet i njurbackenet.

Témning av blasa anvander Detrusor-Muskel, inre och/yttre
uterasphinktern.
e Relaxation av inre sphinkter (glatt) —
integrerad med Detrusor muskel.
e Relaxation av yttre sphinkter (somatisk) n.Pudendus —
Tvarstrimmig viljestyrd.
e Nar miktitionsreflexen disinhiberas och sldapps fram,
kontraherar detrusorn via parasympatiska nn.Pelvici
Splanchnici.

Glatt muskel

Afferenter i blasvaggen signalerar till ryggmarg att blasan fylls =>
Ombkoppling parasympatiskt tillbaka till blasvaggen => Kontraktion.
Signal nar dven CNS (Miktionscenter) i Medulla => Omkoppling
Parasympatiskt till blasvdaggen => kontraktion

CNS far dven till medvetande och bearbetning om témning ar
lamplig eller ej. Om ej, hammas reflexen via viljemassig
kontraktion av yttre sfinkter. Om [amplig => Central stimulering av
miktionsreflex => 6kar parasympatisk aktivitet till bldsans inre
sfinkter => kontraktion av blasa och 6ppnad sfinkter => reflex
forsoker relaxera yttre sfinkter och urin kommer ut.

Sympatiska nerver ar betydelsefulla ndr man ska halla sig men inte
vid tdmning.

Na+/K+-ATPas ar motorn som koncentrerar urinen da den skapar
elektrokemiska gradienter. Kalium i urin ar stérre dn i plasma.

Styrs av: n. Pudendus, n. Hypogastricus och n. Pelvis

Aldosteron

Utsdndras for att 6ka upptaget av vatten. Ar en cortico-steroid.
Okar miangden ENaC kanaler hos Principalceller i CT. Driver in Na+
och da vatten. Utséndras fran binjure som svar pa Angiotensin 2.

Dar finns skyddsmekanism for att skydda sa andra liknande
molekyler inte kan binda in till receptor, som binder upp dem
innan. Nettoeffekten blir Na+ in, K+ ut.

Okar: Na+/K+ -pump aktivitet och antalet pumpar. ENaC kanaler,
Apikal (mot lumen) K+ ledning, fler mitokondriella enzymer.

Lakrits ger MR aktivering och hammar nedbrytning av
Glucocorticoider => Okat blodtryck.

Lumen Mineralocorticoid  Interstitial
The Aldo-MR complex P Blood
-— . P p or space
stimulates transcription...
@ o Pr%telns ‘
%C mRNA
Aldosterone
\ complex
Aldosterone
Nucleus 3 Na‘e
? ol
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b

Mltochondrlal
enzymes

...resulting in the
synthesis of Na* channels,
mitochondrial enzymes,
and Na-K pumps.

ENaC
Na* channels

ADH — Antideuretiskt Hormon

Produceras i Hypothalamus och transporteras till hypofysens
baklob dar det forvaras och utséndras nastan linjart till svar pa
plasma osmolaliteten.

Hormon som: Arginin, Vasopressin, AVP

Funktion: Oka vattenabsorptionen i njuren genom verka pa V2
receptor och 6ka AQP2 (Aquaporin) i membranet mot liumen.
Hammar: ANP fran héarta, Etanol, Naloxon, ECF-Volymexpansion.
Stimulerar: Nikotin, Morfin, Angiotensin2, Krakningar,
Baroreceptorer eller 6kad osmos.

Okad Osmos i ECF stimulerar osmosreceptorer (CNS -> Neuron i
Hypothalamus som producerar AVP) eller lagt
Blodtryck/Blodvolym kan paverka (Hogtrycksreceptor i
aorta/carotis, lagtryck i formak).

Stimulerar V2 receptor i njures samlingsror. G-Protein -> cAMP ->
PKA -> Proteinfosforylering -> Aquaporin-2 flyttas fran vesikel till
membran. Okar genomslapplighet for vatten till cell => blod.

e  ADH aktiverar dven UreaTransporterAl som later Urea tas upp
i distala samlingsrorets apikala yta. Viktig for att bygga upp
osmotisk gradient. Koncentrerar urin.

e ADH paverka dven jonkanaler i uppatgaende Henles och
principalceller i samlingsroret. Som da 6kar Na+ upptaget.

e 12% av vattenreabsoptionen dr ADH beroende (65% sker
redan i PT).
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Aterupptag av Na+ => Hypokalemi => Basdverskott
Aktiverar reabsorption av Na+/K+ i distala tubuli (ENac) genom
uppreglering hos Principalceller. Dessa celler utsondrar da K+. Om
K+ utsdndras for mycket blir man trott! Aldosteron kan uppreglera
dessa.

Hypokalemi leder sedan till aktivering av H+/K+ (Interkalarceller,
mellanceller), s H+ utsdndras. Detta leder i sin tur till
Basoverskott.

Glomerulus
Har ett fenestrerat endotel sa de slapper igenom plasma men inte
roda blodkroppar.

Filtrationstryck bestams av: Glumerulara kapillartrycket utat (50
mmHg), som framjar filtration och Osmostrycket (25-40 mmgHg)
indt som motverkar filtration.

| perfiera kapillarer ar hydrostatiska trycket mindre (25 mmHg) och
kolloidosmotiska ca 25 mmHg, men stiger inte som i njuren.
Bowmans kapsel har 10 mmHg hydrostatiskt och osmotiskt nara 0.




Njuren

Farmakologi

ACE-hammare: Minskar Angiotensin 2 genom binda till aktiva
satet och hindra omvandling fran Al till All. Ger dven hogre
Bradykininkoncentrationer och den vagen vasodilatation (NO).
Renin-Inhibatorer: Renin-Inhibitatore minskar reninakrivitet
B-Adrenoreceptor antagonist: Inihiberar Renin frisattning
AT-Receptor Antagonist: Antagonist till receptorer fér Ang2.
Aldesteronantagonist:

e  Amilorid blockerar luminala ENaC kanaler i DT och
samlingsror. Hindrar Na+ reabsorbation (minskar K+
sekretion).

e Spirnolacton dr kompetitiv antagonist Binder till
Intracelluldr receptor (Mineralcorticoid) och hindrar DT
Na+ reabsorbtion och K+ sekretion.

Diuretika
Okar urinet for att driva ut vatten, vilket minska 6dem och sinker
blodtryck.

e  Osmotisk: Okar Osmotiska i filtrat -> Mer vatten i urin

e Loop: Hdmmar NKCC2 i TAL (Henles) hos Luminala membranet
i Tubuldra celler -> Minskad Na+ rearbsobtion -> Minskad
vatten reabsorbtion. Nar Tubulusvatskan via proximala tubulis
”Qrganic-anion-Transporters”. Effektiv da den verkar tidigt
och dven reducerar den osmotiska gradienten.

e Tiazider: Himmar NCCi DT hos luminala membranet tubulara
celler-> minskar Na+/Cl- rearbsotbtion -> Minskar vatten
reabsorption. Nar lumen genom aktiv Sekretion (utbyte mot
a-ketoglutarat) i PT, bundna till Aloumin.

e Kaliumsparande (Amilorid): Himmar ENAC (sena DT) ->
Minskar Na-rearbsobtion -> Minskar vatten rearbsobtion

e Kaliumsparande alt 2 (Aldosteron-Antagonist): Himmar
huvudcellerna/principalcellernas i CT ENAC produktion och
ger farra Na+/K+ pumpar -> Minskar Na+ -> Minskar H20

Loop diuretika

De hogre Na+ nivaerna i primarurin marks av JGA och Macula
densa => Granulara celler => Minska Reninfrisdttning => Minskad
filtration. Genom att ATP frisatts sa att afferenta arteriolerna
konstrigerar. Det ger ocksa vanligtvis Metabol Alkalos:

Metabol alkalos kan orsaka da diuretikan 6kar K+ forlusten.
Hypokalemi stimulerar ATP-drivna H+/K+ pumpar apikalt pa alfa-
Mellanceller i DT och CT. Sa H+ pumpas ut for att spara K+.

Vitamin D

Vitamin D3 (1,25-Dihydroxy D3) bildas i proximala tubuli.
”Calcium-sensing” receptorer basolateralt i tjocka Henles hammar
upptag av Ca2+ och Mg2+ fran urin vid hogt Ca2+ i interstitiet.
Fosfat nedreglerar Hydroxylering av 25-hydroxyD3 i njurens PT.

Sievingskoefficienten

Anvands for att berdakna Glomeruladr permabilitet (8) till
Reflexionskoefficienten som anvands vid berdkning av
kapillarpermabilitet (o).

0=1-¢

Blodflédet (RSIAI AGEP)

Renalis => Segmental => Interlobar => Arcuate => Interlobular =>
Afferent Arteriol => Glomerulus => Efferent Arteriol => Pertubular

Osmos och kretslopp

Lokalt hog osmos pga NaCl och Urea, vilket gynnar
vattenreabsobtion fran Samlingsroret.

Vatten och l6sta &mnen tas upp av Uppatgaende Vasa Recta.
Urea som lamnar samlingsroret kan tas upp av uppatgaende
Henles och aterfora till samlingsroret.

Urea recycling ar viktig for att uppratthalla hog osmolaritet i
medulla. Avsaknan av tunna nedatgdende Henles och nergaende
Vasa Recta forhindra utspdadning med vatten.

Motstromsprincipen: Filtrat koncentreras pa viagen ner genom att
vatten lamnar i tunna nedatgaende Henles. Nar filtrat flodar upp
igen sa ar det inte vattenpermabelt, och darfor lamnar NaCl
passivt. Salt och vattenflode i Vasa Recta (ner och upp) bevarar
gradienten.

Motstromsprincipen — Counter current
Ger en reglering av urinkoncentration da vatska fardas i motsatt
riktning och bildar osmotisk gradient (Cotex till Medulla).

Counter-Current-Multiplier: Mellan stigande/sjunkande Henles da
ena sidan ar permeable foér vatten och andra NaCl.

Counter-Current-Exchanger: Mellan stigande/sjunkande Vasa
Recta. Bevarar medullar gradient genom att ta bort reabsorberat
vatten och forhindra snabb borttagning av salt. Hela Vasa Recta ar
permeabelt for vatten och haller samma osmotiska gradient som
medullan.

Henles I6per at olika hall med nedatgaende och uppatgaende.
NKCC (i TAL) pumpar ut joner och skapar en 200 mOsm skillnad, da
TAL inte lacker ut vatten. | Nedatgaende Henles kommer da vatten
att lamna (da TAL 6kat koncentrationen NaCl i interstitiet). Detta
gar sedan i en loop och koncentrerar upp osmos till 1200-1400
mOsm. Motstrom i Vasa Rectra Hindrar att gradient férstors sen.

ANP (atrial natriuretic peptide)
Tillverkas och lagras | hjartmuskel for att frisdttas nar strackningen
blir for stor. Primart for att gora sig av med vatten/Na+.

Den gor detta genom att 6ka blodfléde och GFR till njure.
Samtidigt som Renin och ADH utséndring hammas. Resultatet blir
storre flode och forlust av Na+ och Vatten.




Njuren — Extra detaljer Nefronets delar och utbyte
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Njuren

Filtration och Reabsorption

Transcellulért: Viktigaste mekanismen! Na+/K+ pumpen
(basolateralt) minskar Na+ | cellen, som da driver Na+ in | cellen
apikalt. Alltsa hogre koncentration (tubuli) till cellen. Den negativa
membranpotentialen bidrar ocksa till att positiva joner (Na+) vill
passera cellen. Na+ som pumpas ut basolateralt tas upp av
Peritubulara kapilldrerna.

Paracelluldrt: Genom Solvent drag (Konvektion). Vatten dras till
peritubulara kapillarer pga lagt hydrostatiskt tryck och hogt
kolloidosmotiskt. Vatten dras fran tubli (starling princip) och drar
da med sig sma joner (Na+, Cl-, K+, Mg2+).

Glukos: Reabsorberas Transcellulart | PT via Na+/Glukos Co-
transport (SGLT1 & 2). Na+/K+ ATPas skapar kemiska gradienten.
Normalt tas all glukos upp men har transportmaximum som
uppnas om man far hyperglykermi (diabetes). Framst SGLT2 (90%)
men dven SGLT1 (10%).

Aminosyror Protein tas upp via Pinocytos och bryts ner i cellen.
Aminosyror tas till 99% upp direkt i PCT och den sista delen i sena
PCT. AA + Na+ in och H+ ut.

Bikarbonat: Reabsorberas i PT.

CO2 + H20 = HCO3- + H+ (Karbananhydras)

HCO3- tas upp, H+ utsdndras i urinet i byte mot Na+.
HCO3- gar till blod med Na+ eller i utbyte mot Cl-

H20: Reabsorberas Para och Transcellulart passivt genom
osmotisk gradient i PT och tjocka nedatgaende Henles.
Samlingsroret reglerar sedan med ADH. Resten mer impermeabla.

Ca2+: Vid onormalt laga nivaer sker en Ca2+ -reabsorption i DT.
Reabsorberas ofta med vatten, sa ndr man andrar vattnet, berors
aven Ca2+

Mg2+: Reabsorberas 20% i PT

Natriumintag

Okat intag leder till hégre plasma Na+ och extracelluldr vétska =>
hogre osomlaritet. Na+ ger torst => Okad vétska.

Hypofysen => ADH (pga &ka osmos) => Okat vattenupptag.

Detta ger storre blodvolym och kat medeltryck => Okat vendst
terfldde => Okat CO => Okat BT.

Okat blodtryck => mer vétska filtreras i njuren (Pressure Diuresis)
=> Na+ filtreras (Pressure Natriuesis).

Da vi har hogt Na+ proximalt kommer RAAS INTE att aktiveras
(minska) => Minskat Aldosteron => Minskat upptag av Na+ distalt
=> Mer Na+ utsdndras.

Vid lagt Na+ => Proximala tubuli => RAAS aktiverars =>
Konstrigerar karl + Aldosteron => Aterupptag av Na (ENac)

Filtrationsbarriar

Barridren: Filtrationen sker genom kapilldr, Fenstrat-endotel och
Podycyters slits mellan fotter (filtration slits) som lindar sig runt.
Sma proteiner tar sig igenom detta (<10 kDa). Basalmembranet &r
dven det negativt laddat (tdckt med Proteoglykaner).

Fenestrad endotel: Hindrar enbart blodkroppar men inte plasma.

Capillary endothelium
’LBasement membrane

Capillary

Foot processes of podocyte
of glomerular capsule

—~ Filtration
slit

— Slit

§ diaphragm

4 — Filtrate

- in capsular

W space
w.

-y |
|| -
Fenestration A—/"_\ i 9_./\

()
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Inga proteiner | filtratet, vilket gor att Kolloidosmotiska trycket |
Bowmans kapsel ar nara 0. Ungefar 180 liter primarurin skapas,
medan bara 1% (1.8 liter) kommer ut som urin.

Glomerular
/_ capsule

Efferent
arteriole

HP = hydrostatic pressure
OP = colloid osmotic pressure
gc = glomerular capillaries

cs = capsular space

Afferent
arteriole

Symptom

Skilja Polydipsi (6verdrivet vattendrickande), som ger stora
mangder hypoton urin, och diabetes Insipdus (brist pa ADH).
Torstprov dar man later bli att dricka aterstéller snabbt varden hos
frisk person men ej hos diabetes inspidus.

F6rhojd Albumin i urinen: Beror pa forhojd permabilitet i den
glomerulara filtrationsbariaren.

Metabol acidos och hyperkalemi kan uppsta om celler i
binjurebarkens Zona Glomerulus slagits ut => ingen Aldosteron =>
Mindre H+ utsdndras och K+ bestar (a-Intercalated celler). Acidos
da a-intercalated cells i DT (njure) inte langre effektivt kan
utséndra H+.

Krakningar ger troligen:

e Slagvolym: Minskat => Minskat vatska/blodvolym

e  P-Natrium: Oféréandrad => Vi har hogt aterupptag

e  P-Kalium: Minskat => Aterupptag Na+ utbyte mot K+
e  B-Basoverskott: Okat => Spyra ut HCI

e  P-Aldosteron: Okat => Vill beh3lla vatten




Glomerulus

Karbanhydras ¢ Filtration
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. . . - . . [+ [
Sympaticus (NA/A) Atriell natriuretisk peptid (ANP) Froe water

Angiotensin II (AT II)  Prostaglandin (PG), NO
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e Regleras genom att variera vattenintag (t6rst) och excretion
(njurar)

e Osmosreceptorer i CNS; Lamina Terminalis Blodkarlsorgan
(OVLT) och Subfornikala Organet (SFO)

e Andringar i ECV paverkar reglering (via l3g/hdg —
trycksreceptorer och Angiotensin 2)

e Sekretion framst styrd av osmosreceptorer och viktigast for
utséndring av AVP/ADH

e Baroreceptorer: Paverkar kansligheten och kan stimulera
sekretion vid subnormala blodtryck

Afferent arteriole

Vasodilator
Efferent
Vasokonstriktor arteriole
kraftig I
—
svag
Effekt pa GFR Effekt pA RBF
1 Sympaticus (NA/A) ‘

|
1 Angiotensin II > ‘
1 ANP T 1

t t

1 Prostaglandin, NO




Syra och baser - Ammonium
PCT framst bildar Ammonium fran Glutamin samtidigt som HCO3-
syntetiseras.

Nedbrytning av Glutamin i PT ger upphopv till 2x NH3 som binder
2st H+ => Ger 2 nya HCOP3- till blod.

A EARLY PROXIMAL TUBULE

Tubule
lumen
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Fosfat
Styrs delvis av PTH, som okar exkretionen av Fosdat.

Acidos/alkalos

Respiratorisk alkalos aterstalls till normalt pH med njuren
(fullstandig kompensation). Bikarbonat ar hogre an normalt och
kommer 6ka ytterligare nar njuren férsoker aterstéllea pH.
Metabol Acidos dr HCO3- sdankt och H+ forhojt och kompenseras
genom: Proximala Tubuli:

CO2 + H20 <= => HCO3- + H+ (enzymet Karbanhydras)

H+ utsOndras i urinen (byte mot Na+) dar omvand reaktion sker,
bildat CO2 gar in i cellen och bildat HCO3- ut i blodet, reabsorption

En del H+ buffras i urinen och féljer med ut = Sekretion av H+ + ny
HCO3- till blodet.

Nedbrytning av Glutamin i PT ger 2xNH3 (amoniak) som binder
2xH+, vilket ger 2xHCO3- till blodet.

Extra HCO3- kommer in i njuren och ldmnar 70 mmol/dygn. Detta
beror pa producerar 6verskott av H+ som utséndras via urin och
HCO3- bildas.




Autonoma nervsystemet

Acetylkolin ar alltid transmittor i pre-ganglionadra nerver
e Nikotonreceptorer: Jonakal
e  Muskarina receptorer (G-protein)

Adrenerg signalpaverkan

e Agonist/Antagonist for Beta eller Alfa pa cell

e Alfa-2 receptor presynaptiskt

° Aterupptaget av NA

e Nedbrytningen av NA (genom COMT eller MAOQ)
e Syntesen av NA

Binjuremargen frisatter Adrenalin (lite Noradrenalin) i blodet fran
binjuremargens Kromaffina celler. Adrenalin kan i valdigt liten
omfattning frisattas fran annat stélle.

Noradrenalin kan frisattas fran postgangliondra sympatiska
nervceller och styrs da av pregangliondra sympatiska nervfibrer
som utséndrar Acetylkolin.

Botox

Botulinumtoxin anvands for att hdmma frisattning av Acetylkolin
fran vesikel hos presynaps. AB-Toxin. B-delen fér att binda till
membranet och ta sig in | malcellen. A-delen for att bryta ner
SNAP-25.

Receptortyper

Intracelluldra: Ofta langsamma och langvarig effekt (timmar till
dagar). Kan ha receptor i cytoplasma eller cellkdrna. Kan t.ex.
paverka gentranskription.

Cellmembranbundna: Ofta snabba med kortvarig effekt (sekunder
till minuter). Som 3 exempel nedan:

e Ligand-bundna: Depolarisering (milisekunder): Nikotinerga

e  G-protein (2nd messenger) ofta pa sekunder: Muskarina

e Kinaskopplade har ofta gen-transkription (timmar): Cytokiner

Synapshammare

e  NET: Aterupptagshammare (sitter i membran)

e MAO: (Monoaminoxidad): Nedbrytningshammare av
signalsubstans. Sitter pa mitokondrier.

e VMAT: Hindrar migration av signalsubstans till vesikel

e Botox: Tar sonder SNAP-25 komplexet (kan ej sla samman
vesiklar med membran)

Blandat

e  Aktivering av n. Vagus leder till Bradykardi

e  Fall av tryck 6kar hjartfrekvens via baroreceptor reflex

e  Sympatisk stimulering kontraherar mjalten och 6kar antalet
roda blodkroppar i cirkulation.

e Noradrenalin aktiverar G-protein receptorer

e Binjuremargen frisatter huvudsakligen Adrenalin,
Postgangliondra neuron frisdatter huvudsakligen Noradrenalin.

e Synergism: Sympatiska (Lite, trogflytande) och
Parasympatiska (mycket, vattnight) utséndrar bada saliv.

e Postgengliondra sympatiska & parasympatiska saknar myelin

Farmakologi
Antikolinerg: Binder till Muskarina-Ach-Receptorer
(Muskarinreceptorantagonist). — Atropin ar exempel.

Muskarin Agonist Paverkar hela mag-tarm och stimulerar saliv och
motilitet.

Beta-blockerar: Skulle vara farligt for astmatiker da det skulle
kunna stanga igen bronkerna (om inte selektiv for B1).

Alfa-receptoragonist (Nasspray): Minskar hydrostatiska
kapillartrycket genom effekt pa arteriolers glatta muskel.

Svettning
Pregnglionara fiberer som utséndra Acetylkolin och
postganglionara fiberer som frisatter (Sympatiskt bada)
e  Merokrina kortlar har muskarina receptorer och
aktiveras av acetylkolin.
e Apokrina kortlar har adrenerga receptorer och aktiveras
av katekolaminer (NA).

Struktur — Sympatiskt
Alfa-adrenerg — Noradrenalin
Beta-Adrenerg - Adrenalin

Sympatiska gransstrangen delar upp signaler kopplar till
Post-gangliondr nervcell frisatter signalsubstanserna

Pre-ganglion Post-ganglion
Sympatiskt Ach (Nic) NA (Alfa/Beta)
Sympatisk binjure | Ach (Nic) Ingen (Adr till blod)
Parasympatiskt Ach (Nic) Ach (Musk)

Bifasisk effekt pa blodtryck
Ar nar en signalsubstans kan ha badde héjande och sinkande effekt
beroende pa mangden man far.

Perifera karl har Adrenerga receptorer av bade
Alfa-1 (kontraktion) och Beta-2 (relaxation).

Adrenalin har hoge affinitet for Beta-2 sa kommer laga nivaer
stimulera relaxation (blodtryck sankning). Vid hogre dos kommer
dven Alfa-1 stimuleras och ge kontraktion (blodtrycksdkning). Alfa-
1 ger storre effekt, sd nar man nar detta kommer man fa en
kontraktion som svar.

Adrenalin & Noradrenalin och B1 (Hjarta) receptor => Dilatation
Adrenalin & Noradrenalin och Al (Karl) receptor => Kontraktion
Adrenalin och B2 (Karl) receptor => Dilatation




Autonoma nervsystemet
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Lungorna och andning

Cilierat epitel for att vifta upp skrap

Bagarceller (Goblet) fér mucosa/slembildande

Surfaktant bestar av amfifila fosfolipider minskar ytspanningen i
alveolerna (mindre tryck att dra upp och mindre risk kollaps)

Trakeas submukosa bestar av bindvav och separeras fran
mukosan med ett elastiskt membran.

Trycket i lungorna

Intrapulmonella trycket &r det i alveolarerna

Palv = Patm och Ppl &r lagst vid slutet av inspiration.
Palv = Pel + Ppl

Lungans fjadring
Compliance 6kar med alder d3 elastisiteten minskar.

Gasutbytet

V/Q=4.2/5.0 = 0.8 i vila frisk person. Mer apikalt, ldgre basalt.
V: Alveolar ventilation

Q: Perfusion

Traning

Vid anstrangning har vi dven da 97% syremattnad och det ar
motorcortex som skapar 6kad andning snarare an
kemoreceptorer. CO2 minskar dven nagot da vi andas mer.

Hyperventilation vadrar ut CO2 och ger respiratorisk alkalos pga
alveoldrt pO2 stiger => Okad elimination av bikarbonat via urinet.

Hypoxi kan ge sammandragda karl pulmonell artar, och darfor hojt
pulmonellt tryck.

Tillstand Pa02 Sa02 Ca02
Anemi Normalt normal minskad
CO forgiftning Normalt minskad minskad
Hyperventilation | minskat minskad minskad
Hog hojd Okat okad okad

Pa02 = Spdnning in - Sa02 = Mattnad in - Ca02 = mangd ut
Signal fran Ventrala Andningsgruppen ger Inspiration.
Dorsal medulla => Inspiration. Ventral Medulla => Rhythm.
PONS => Mjuk andning, koordinerar men inte essentiell.

Spirometri
PEF: Peak Exipatory Flow, flédeshastighet maximal utandning.
FEV1: Forced Exipatory volume: Volym ut under 1 sekund forcerad

Reversabilitetstest: Forst testas andningsformagan PEF och FEV1.
Sedan inhaleras B2 agonist och stimulerar B2-adrenerg receptor
(G-protein kopplad kaskad) pa Glatta muskler ger vidgning. Vanta
15 min och testa igen. Om resultatet forbattras med viss % har
man astma. PEF och FEV1 och VC 6kar om behandling fungerar.
Testet kan ofta avgdra om man har Astma eller KOL.

Dynamisk Spirometri: Mata lungvolym per tidsenhet (FEV1...)
Statisk Spirometri: Mater bara totala volymer (VC, TLC, RV...)

Skador

Emfysen: Alveolvaggar sonder (tunnformat brost), stora halrum.
VC minskar TV 6kar. Lungans elastisitet uppdst. Hog complience,
lungand aterfjadrar med lag kraft.

Fibros: Arrbildning, Lag totalvolym. Complience lagt (flack Pel/V
kurva)

Syra och baser

Buffrar i blodet

e  Bikarbonat (viktigast) — HCO3- Bildar Kolsyra (H2CO3)
e Protein (Framst Hemoglobin, mer ger battre buffring)
e Forfatas

Ho6g hojd — Respiratorisk Alkalos

Kan ge alkalos och 6kad urinproduktion da lagre lufttryck ger lagre
pO2 -> Hyperventilering -> Mindre CO2 -> Respiratorisk Alkalos
Kompenseras (langsamt) av njurarna med mindre utséndring H+
och mindre Reabsorbtion av HCO3-. HCO3- (och Na+) dker ut med
urin (osmotisk diures).

Nar vi andas mer kommer CO2 att minska vilket nerreglerar
centrala kemoreceptorerna. Njurarnas kompensation aterstaller
detta genom att spara H+ och utsondra HCO3-. Detta gor att vi kan
andas mer igen, och det hela upprepar sig.

Okat urin ger fler roda blodkroppar d3 vatskevolym minskar. Detta
ger dock RAAS paslag for att 6ka blodtryck. Veckor senare far man
dock fler roda blodkroppar bildade.

Partialtryck och Syre

Partialtrycket N2 &r stoérre an O2 i arteriellt blod (mer % i luften)

e Syremattnad dar mdngden Hb med bundet syre.

e Hb dissociationskurva visar hur syremattnad férandras med
partialtryck

e Blodet till lungorna har hégre CO2 partialtryck an
alveolarluften (sa det lamnar ut till luften).

Blodflode

Blodflode hos en vilande och en uppratt person skiljer da
gravitationen gor trycket i 6vre lungan 20 mmHg lagre an nedre.
Nedre delar har darfér hogre hydrostatiskt tryck i kapillarerna och
darfor storre blodfléde. Finns Zon 1-4, dar zon 1 ar ovanlig.

e Zon 1:Inget blodflode da kapillartrycket ar lagre an alveolara
lufttrycket, under hela hjartcykel.

e Zon 2: Blodfléde under systole, BT hdgre, da det 6verstiger
alveolar lufttrycket.

e Zon 3: Kontinuerligt blodflode da kapillartryck alltid hogre

Vid anstragning okar blodflodet 4-7 ggr, via:
e Oppning av tidigare stinga kapillarer

e Kapilldrerna ar tdjbara och vidgas

e  Pulmonara blodtrycket 6kar

Hypoxisk vasokontriktion &r nar delar av lungan med daligt
alveolart PO2 far samre blodfléde for att omfoérdela blod till battre
ventilerade omraden.

Sankningen i perfusion fran bas till apex ar brantare an for
ventilationen, dar &r Ventilation/Perfusions-férhallandet hogre i
apex.

Kompensation: Nar blodflédet faller till en del av lungan minskar
kommer Pnemnocyter typ 2 att producera mindre sufarkant, vilket
leder till att de minskar (mer kraft indt) och nyttjas mindre (svarare
att dra upp).

Shuntning: Sker nar del av lungan far daligt med syre, da stryps
blodflodet for att slippa perfusion av del som inte medfor utbyte.




Lungorna och andning

Anatomisk paverkan

Ventilationen och Perfusionen ar hdgre i Basen dn Apex av lungan.
Beror pa Compliance ar hogre i basen ar apex pga skillnad i
Pleuratrycket. Mindre utstracka alveoler och darfor mer téjbara.

Syrgas-diffusion

Kan paverkas vid t.ex. forgiftning eller sjukdom. (Ficks lag delvis).
e Diffusionsytan/arean (nromalt 100-140 m2)

Tjocklek membran kapillar-aveoli (normal 0.5 um)
Permabilitet (23ggr storre for CO2 dn 02), Vattenloslighet

e Koncentrationsgradienten (partiellt tryck, Daltons lag)

Hemoglobin

e Hemoglobin kan ta upp CO2 och bara ndr 02 avges.

e Nar pCO2 6kar minskar Hb affinitet for syre

e  Partialtrycket ar lagre pa hogre hojd.

e Mattnaden i blodets hemoglobin hos person i vila, i det som
lamnar systemsika kapilldrer ar runt 75%

Hoégerforskjutning (lattare att slappa syre => Mindre PO2 i
blodprov da mer &r i vdvnad):

e LagtpH
e BPG/DPG
e Okad temperatur (feber, fysiskt arbete)
e Hogt PCO2
100 T
£ 3
s 707  fex
® 60+ pH{ Z
5 50 : . s
® 40 Shift to right:
2 30 (1) Increased hydrogen ions
a 20 (2) Increased CO,
% 10 (3) Increased temperature
© 07 (4) Increased BPG
g
x

1 1 T 1 1 1 T | T 1 T I 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90100110120 130140
Pressure of oxvaen in blood (P0O.) (mm Ha)

Temperaturreglering

Metabol varmeproduktion kan regleras genom Svett,
resporatoriskt varmeutbyte, stralning, och ledning mot
kontaktytor.

Hypothalamus signalerar genom Preoptic skickar ut signaler om
att kyla ner (Vaso-motor: blodet till huden, Svettningar) och
inhiberar Dorsomediala (som skickar ut for att varma) => muskler
(skaka) bruna fettceller (BAT command).

Patogener => Makrofager => Cytokiner => Passerar
BlodBrainBarrier => VOLT (Vasulcar Organ of Lamina Terminalis) =>
Prostaglandiner (PGE2) => Hypothalamus => Feber — Akutsvar-
respons.

Blodtransport

e (CO2 transporteras framst i form av HCO3- |6st i blodet.

e CO2 finns till viss del bunden kovalent till Hemoglobin

e  Karbanhydras kan producera bade CO2 och H2CO3 (kolsyra)

Davenport Diagram

(mEq

A HCO

Plasm

pH

A: Normaltillstand

B: Respiratorisk Acids

C: Respiratorik Alkalos

D: Metabol alaklos kompensead av respiratorik acidos eller
Respiratorisk acidos kompenserad av metabol alkalos

E: Metabol alkalos

F: Metabol acidos kompenserad av resipiratorisk alkalos eller
respiratorisk alkalos kompenserad av metabol acidos.

G: Metabol acidos

Vistas man pa hog hojd skulle hamna pa C: Respiratorisk Alkalos.
Efter nagra dagar skulle punkten flytta sig till I.

Efter upprepade kridkningar skulle man hamna pa E: Metabol
Alkalos. Da man forlorar mdngder H+ som kompenseras med
Overskott av HCO3- i blodet nar HCI (saltsyra) maste nybildas.
Kompenseras med hypoventilation (akut) eller minskad renal
utsdndring av H+ (senare). Okar pCO2 i alveoler och blod (vidras ej
ut som normalt), driver jamvikten nedan at héger, men okar dven
HCO3- da man vill ha mer H+.

CO2 + H20 <==>H2C03 <==> HCO3- + H+

Njurarna kompenserar genom utséndring av HCO3- 6kar.
Transportmaximum i Proximala tubuli éverskrids snabbt och
HCO3- lamnar via urin. Okad plasma HCO3- => mindre HCO3- ut
fran proximala tubuliceller. Aven samlingsrér Typ B-Mellanceller
kan utséndra HCO3- nar nivan 6kar i plasman.

Metabol Alkalos: Ger hégre bikarbonat i arteriellt blod.
Metabol Acidos: Minskar mangden HCO3- i vendst blod.

Dynamisk kompression

Kan kdnnas som man har svart att andas in, men egentligen ar
problemet ut. Nar trycket faller innan man nar brosk-bronker.
Flode * Resistans > Palv

Risker vid Hog Fldde, Hog Resistans, Lagt Aterfjadringstryck.
Inspiratorisk kompression av Extrathorakala luftvagar far
betydelse vid mjuk/trang luftviag och héga andningshastigheter.




Lungorna och andning

Lung volumes (LITER) Lung capacities
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e  Funktionell Residualkapacitet ar alltsd 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 dn apikala.

Fysiologisk dead space ar Alveolédrt deadspace (luft som inte nar

ubyte i alveoldrer) + Anatomisk deadspace (luftréren).

Lungan kan halla en konstant FRC da det rade jamnvikt mellan
elastiska aterfjadringen och skillnaden i alveolart och intrapleuralt
tryck (Transpulmonella)

Lungans fysiologi — Motverka 6dem

e  Mycket lymfkarl

e Recruitment, fler kapillarer 6ppnas

e Distension => Hog compliance och flex ger liten tryckékning

e Alveolarmembranets permabilitet dr begransad

e Lungcirkulationens tryck ar lagt och Kolloidosmotiska trycket i
plasma motverkar 6dem

e Blod-Gas-Barriaren (respiratoriskt membran) ar tunt och
starkt. Kollagen IV haller nere permabiliteten.

Alveolepitelet tar aktivt upp salter (Na+) fran fran vatskan i

alveolerna och drar darfor dven bort vatten.

Blod-Luft-Barridren

Alveolepitel (Typ 1-Pnemocyter) 97% av ytan. Tunn for bra
gasutbyte

Fuserat Basalmembran och Kapilldrendotel

Finns aven lite:

Alveolepitel (Typ 2-Pnemocyter): Sekreterar Sufakanter, precursor
till Typ-1 cellerna.

Makrofager: Fagocyterar frammnade materia, sldpper ut cytokiner
och alveolér proteaser.

Lung-kretsloppet

Bada kretslopp tar emot lika mycket blod, men trycker ar mycket
lagre i lung-kretsloppet. Detta beror pa kraftigt minskad resistans.
Lungarteriolerna har mycket lagre motstand.

Viktigt for att genom laga Starlingkrafter (Iagt hydrostatiskt tryck)
undvika lungédem.

Krafter

Kontraherande (inat) krafter: Ytspanning, Muskulara, Elastiska
Balanserande (utat): Pel, Pleura aterfjadringstryck. Haller
itrathorakala luftvagar utspanda.

Andning

Andning

Vanlig: Diafragma och Intercostal externa (in) och Interna (ut)
Forcerad In: Aven Scalenerna och Sternocleidomastodeus,
Pectoralis minor

Forcerad Ut: Aven Magmuskler

Inandning: Sadnker diafragma (mellangérdet) och lyfter revben
(framst yttre interkostalmuskler). => Brésthalan expanderar och
minskar trycket i lungorna, luft kan stromma in.

Gasutbytet i luftvagar borjar distalt om terminala bronkiolerna.
Utbytet sker 6ver Typ 1 Pneumocyter och Surfactant produceras
av Typ 2 Pnemocyter.

Nar diafragma kontraherar 6kar buktrycket.
Vid Hyperventilation faller PaC0O2

Styrs av Andningen styrs av forst kemoreceptorer i hjarnstammen
som svarar pa pH/CO2 och i andra hand i Glomus Caroticum av
02. Via CNS Pneumotaktiska centrum i PONS.

Lagt blodtryck: Vid sankt MAP blir syresattning samre perifert =>
Sank pH (laktat, CO2) => Buffras och 6kar CO2 => CO2-receptor i
Carotis Communis => Okad volym och frekvens

Skyddas genom strackreceptorer via n. Vagus som hammar
ytterligare inandning om lungan blir 6verstrackt.
Hyperventilation dr ndr man andas mer an behovet => Lagre
arteriell koldioxidniva.

Reglering: Sker framst som svar pa arteriellt PCO2, sarskilt
hoéjningar av PCO2.

Alveoldra trycket ar negativt (dra in) under inandning och positivt
under utandning (trycka ut).

Vid slutet av inandning och byte till utandning ar Intrapleurala
trycket lagret dn det alveoldra (spanna upp pleura)
Gasutbytet dr normalt begransat av perfusionen (blédningen)
snrare ar diffusionen (gasutbytet). Aven vid traning.

Traning

Forst borjan man 6ka Tidalvolymen (storlek pa andetag) och sedan
mer andningsfrekvensen. Syremattnaden blir da oférandrad da
partialtryck i artdrblod ar oférandrat. Det vendsa Hb-mattnaden
(Sv02) ar lagre an vila pga hogerforskjutning av kurva.

Tidalvolymen 6kar at bade IR och ER-hallet (Reservvolymerna)
Blodflodet okar till hela lungan, fran Basen till Apex.
Ventilationen 6kar jamfort med vila pga Afferent signalering fran
mekanoreceptorer i leder och muskler, INTE syrgastryck eller pH.
Begransning: Ar normalt Hjértat (CO/SV) och INTE syre/muskler.

Farmaka

Beta2-receptor agonist: Okad cAMP -> Relaxation glatta muskler
Kortison:

Xantiner (t.ex. Teofyllin): | te och har bronkdilaterande effekt.

Foster och syresattning

e  HbF (fatalt Hemoglobin) har hégre affinitet 4n Hb.

e  Foster har dven 50% mer hemoglobin dn moder.

e Dubbel Bohr effekt, foster [amnar CO2 till moder och blir mer
basisk (tar upp lattare) och modern mer sur (slapper lattare)

e Placentan ger stor yta och stort blodfléde for syreutbyte

e Hogre Cardict Output hos foster ger battre flode for utbyte




Mag-tarmkanalen

Magen har flera funktioner fér maten (Bolus)

e  Mixa maten (Har 3 muskellager)

e  Utsdndra HClI (saltsyra), skyddar mot bakterier och bryter ner.
Fran Fundus och Corpus i Gaster.

e Pepsinogen, som blir pepsin i lagt pH (bryter ner proteiner)

e Utsdndra Mucus (HCO3-) som skyddar mot egna HCI

Till Duodenum (tolvfingertarm) utséndras Chyme (maten kallas sa
héar), sma portioner av maten i taget sa den kan tas upp av de
pumpar som finns. | duodenum utséndras fran Brush Border
enzymer; Maltase, Sucrase, Peptidase for att bryta ner foda.

Hjalporgan fér att ta upp foda

e Lever: Producera Galla (Gallsalt, Lecitin men mest vatten),
|6ser upp fett.

e Gallblasa: Lagrar Gallan

e  Bukspottskortel: Bildar enzymer och bikarbonat for
nedbrytning och neutralisera syra T.ex: Amylas,
Chymotrypsinogen och Kolesterolesteras

Galla: Finns koncentrerad (gallan, surt) och vattnigt (direkt, basisk)
e Mest vatten
e  Gallsalt: Gor fett vattenlosligt; lipaser kan bryta ner fett.
e  Bllirubin: Nedbrutna Heme-grupper, ger farg.
e Lecitin: Emulgerar fetter for digestion och absobtion av
fett i duodenum.

Pankreasaften innehaller prekursor till de aktiva enzymerna och
aktiveras av Enteokinaser i tarmlumen. Flera av dessa bryter ner
Protein till AA:

e  Trypsin: Bryter ner sammanldnkade aminosyror och
stimulerar skapande av mer Trypsin och aktivera.
Chymotrypsin samt Carboxypeptidas. Bildas fran
Trypsinogen av Enterokinas.

e  Chymotrypsin: Bryter ner peptidbindning

e Carboxypeptidas: Bryter ner peptider fran carboxy sida.

Mucin av epitelceller skyddar magen via HCO3-.

Cheif celler: Utsondra Pepsinogen i magen som blir Pepsin for att
bryta ner proteiner.

Parietalceller: Utséndrar HCl (saltsyra) till magen.

Enterocyter dr de som har microvillies och tar upp féodan i tarmen.

e Duodenum: Det mesta sker tidigt (Carb, fett, prot, Envardiga
elektrolyter)

e Jejunum: Folat

e llium: Galla, tvavarda elektrylyter 6ver hela. B12

e Colon: Vitamin-K

Celler och utsondring
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Muntorrhet kan orsakas av Antikolinergiska (Muskarinhammare) ,
hammar salivproduktion

Membranpotentialen i Gl glatta muskler 6kar vid Gl hormoner
Kraks man forloras saltsyra (protoner, H+) och HCO3- ansamlas i
blodet. Normalt anvdands HCO3- for att neutralisera syran i tarm.
Antacida ar basiska salter som buffrar magsyran.

Peptiska sar kan vara Ventrikelsar eller Duodenalasar.

Styrning av sekretion (Galla, Bukspott)

Sekretin inséndras av S-celler i duodenum. Stimuleras av HCl i och
bidrar till Bikarbonat fran Pankreas gangceller (och
Kolangiocyterna) genom HCO3-/Cl- exchanger (darfor lagt Cl- i
bukspott).

Acinarceller stimulerars INTE av Sekretin och ger darfor blir det
minskad koncentration Amylas.

CCK (Cholecystokinin)

e  Stimulerar Acarinceller i pankreas att 6ka mangden enzym.

e  Ger kontraktion av gallbldsa och 6ppnar Oddi Sphinkter (galla
ut till duodenum).
Stimulerar bikarbonatsekretion fran Kolangiocyter i gallgangar

e Signal via n. Vagus till Mattnadscentrum VMN hypothalamus

e  Stimuleras av I-celler i Duodenum och Jejunum. Neuroner i
Ileum och Colon. CCK releasing factors fran Duodenum och
Pankreas.

e Stimulerar sekretion av somatostatin som hammar HCl
utsénding i magen

]

pH i mage och blod

100,000 ganger skillnad i viatejonkoncentration.
e Magen: 1.5-3.5 pH

e Blod:7(7.4) pH

Cell / Utséndring Stimuli

Funktion

Parietal / HCI + IF Protein / Mat / Nerv

Magsyra (HCl) och upptag av B12 (IF)

Chief / Pepsinogen

Secretin/VIP/B2/ACh/Gastrin

Pepsinogen => Pepsin (av H+) => Bryta ner Protein

ECL / Histamin Gastrin

Oka HCl utséndring

P/D1 / Ghrelin Fasta

Hungerhormon, 6kar magtdmning, hdmmar insulin

EC / Serotonin Mat i magen

Kontraktion av magmuskler

D / Somatostatin H+ (13gt pH)

Hammar det mesta (t.ex. Gastrins HCI)

G / Gastrin Protein, Vidgande (H+ hammar) | H+, Mucostillvdaxt och ECL-tillvaxt

1/ CCK Fett, H+, Protein Enzymutséndring, Himmar magtémning

S / Secretin Fett, H+ (lagt pH) Pepsin, vatten, bikarbonat, Hdmmar H+

K / GIP (Gastric Inhibitory Peptide) Fett, Protein, Kolhydrat Insulin, Hdmmar H+

M/ Motolin Fett, H+, Nerv Mag och tarmrérelse, var 120 min vid efter maltid




Mag-tarmkanalen
Upptaget och jamfort med Njure

Glukos: Borjar brytas ner av Amylas i saliven, men denna Amylas
inaktiveras av Magsyran. Pankreatisk amylas i tunntarmen bryter
ner det mesta => Utsdndringen stimuleras av CCK.

Starkelse => Oligosakarider (Maltos, Maltorios, Dextriner) => Bryts
ner av Brush-Border enzymer (membranbundna oligosackaridaser)
=> Monosackarider (Glukos, Fruktos), framst proximala Jejunum.

Tas upp i Duodenum och Jejunum, tidigt i tarmepitel via SGLT1
(Na+/Glukos co-transport) och Fruktos transporteras passivt
genom GLUTS. Apikalt drivs av Na+/K+ pump Basolateralt med
GLUT2 kanal fér Glukos och Fruktos (passivt).

Samma mekanism i Proximala Tubuli (Njure) men da ar det SGTL2
(h6g kapacitet, lag affinitet) ihop med GLUT?2 tidigt i tubuli, samt
SGTL1 (lag kapacitet, hog affinitet) ihop med GLUT1 sent i tubuli.

Lumen Epithelium Interstitial
SGLT1 space <
Galactose O\
Glucose © — G|UCOSBOG
> Na* T GLUT2
o T —> 3N
2C"
Fructose O 6’ %
/ \* —GLUT2

GLUTS Fructose O

Protein: Tas upp i Duodenum och Jejunum. Bryts ner fran protein
till peptider/aminosyror i tarmen och tas upp vid Peptider/H+ eller
Aminosyra/Na+. Peptidas kan jobba pa peptiderna i cellen och
Aminosyrorna gar sedan fritt till blodet. "Payers Patches” har visst
upptag av hela proteiner. Endocytos sker fram till 6 man for
upptag av antikroppar fran moderns mjolk. Aminosyror via SLC co-
transportorer med Na+ (dven H+). Olika transportérer fér neg/pos-
laddade.

Pa tarmlumen finns Brush Border pa entrocyterna som har
enzymer som bryter ner oligopeptider till fria aminosyror.

Njuren har Receptormedierad endocytos for att ta upp proteiner
fran primarurin. Bryter ner till peptider i cellen och transporterar
Over Basolateralt till blod. I njuren tas dven 99% av oligopeptider
upp i Proximala tubuli. Peptidaser som Tubulis Brush Border och

kan bryta ner oligopeptider. Finns ocksa SLC-co-transportorer.
Epithelium

Lumen Interstitial space

_-One of many
brush-border peptidases
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AA transporters

Joner: Tva-viarda/Divalenta (utom Fe2+) tas upp i hela tunntarmen
medan en-varda tas upp snabbt direkt (Fe2+ och Folat). Generellt.
Tidiga: K+, Fe2+, Folat

Hela: Ca2+, Zink, Mg2+

B12 — Kraver IF bundet (fran Parietalceller i mage). M6jliggor
upptag av B12 (Kobalamin) i Distala Ileum genom binda IF-B12
komplex. Komplexet binder till Apikala receptorer hos Enterocyter
och tas upp.

Vatten: Vid diarre kan vatten behdva tas upp och kan 6kas genom
att ge Aminosyror, Glukos, NaCl, (HCO3-). D& Na+ symportas med
de andra dmnena och vatten da ocksa dras med och foljer Na+.

Fett: Lipas finns bade i mun och mage som borjar bryta ner, da de
har ett lagt pH optimum. Mesta sker dock i Jejunum/Ileum, dar
Lipas (bryter ner) och Co-lipas utséndras fran pankreas (Acinéra
celler, exokrina) tillsammans med gallsalt (I6ser upp, Emulsiferar
till mindre droppar). Lipas bryter ner triglycerid till fettsyra och
monoglycerider. Miceller bildas och dessa kan absorberas.

CCK stimulerar utsondring av galla och bukspott. CCK stimuleras av
fett i duodenum.

Ca+2 tas u tarmen upp passivt (hela tunntarmen) paracellulart
eller Apikalt via kanal och basalt Aktivt via Ca2+/Na+ eller Ca2+/H+
exchanger.

Njuren har 65% Ca2+ i prox tubuli och 80% ar paracellulart. TAL
25% upptag, 50% paracellulart. DCT har 10%, inget/lite
paracellulart. Transcellulart via Ca2+ kanaler apikalt Ca2+-ATPase
och Ca2+/Na+ exchanger basalt. Samma som tarm.

Tarmens Villie och Njurens Henles slynga har motstromsprincip i
blodférsorjningen som gor att koncentrationsgradient kan bildas.
Detta ger simre blodflode vid toppen och vid njuren koncentreras
urin vid cirkulatorisk shock.

NaCl I lleum och proximala colon Na+/H+ och CI/HCO3- fran
tarmen som drivs av Na+/K+ pump basolateralt. Cl-har en
transportor basolateralt. | Distala colon ENac-kanaler tar upp Na
genom Na+/K+ pump skapar gradient (precis som nujren)

Témning av tarm och njure &r liknande bada har reflexer som
reagerar parasympatiskt pa fyllnadstryck och en yttre sphinkter
som kan styras for att fordroja.

Jarn

Jarn (Fe2+) Tas upp med Fe2+/H+ kotransport. Upptaget paverkas
av kroppens forrad av jarn. Hepcidin (fran lever) hammar upptag
genom nergradera Ferroportin och jarnutslapp fran makrofager,
samt upptaget i Levern (FP1). Vitamin C 6kar upptaget av icke
Heme-jarn genom att omvandla Fe3+ => Fe2+.

Deytb reduces non-

heme Fe’* to Fe?*.

Plasma
transferrin

Deytb. | Mobilferrin FP1 O v
Fe*'g\ @ Fe?*
O -
Fe?* /CJC‘
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absorption Fe?* Q @
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Fe?* leaves the cell via
ferroportin (FP1) and

after hephaestin oxidizes
it to Fe**, the iron binds
to transferrin in plasma.

Fe?* transfers to
mobilferrin.

Heme oxygenase
oxidizes the Fe2*
in heme, and then
releases Fe¥*.

Heme Fe?* enters by
unknown mechanisms.




Mag-tarmkanalen

Salivproduktion

e  Parasympatisk aktivering 6kar vattnigt enzymrikt saliv
(Muskarin Receptor)

e Sympatiskt 6kar det tjocka mucin-rika salivet

e Vid lagt salivflode ar K+ koncentrationen hogre i saliv

Salivkortlar, utséndrar amylas.
Acinar-celler producerar stora mangder protein. Sekretoriska
enheter (Acini) tommer sig i dukter: Interkalardukt (minsta) =>
Stratierad dukt => Intralobulardukt => Interlobardukt (storsta) =>
Munhala.

e  Sublingual: Glykoproteiner, Proline (antibakteriellt)

e  Parotis: Serost (vattnigtl) saliv med Elektrolyter, a-

Amylas, Lysozym, Mucin, IgA.
e Submandibular: Serds + Mukds, alltsa mellanting. Proline

Det ar mangden Glykoprotein som avgdér om de ar Serésa (lite)
eller Mukosa (mycket)

Saltsyra sekretion och styrning

Gastiska fasen styr 70% och &r beroende av Histaminproduktion
fran ECL-celler.

Neural styrning: Vagus (Parasympatisk) Ach (M3) => Parietalcell =>
HCl & IF

Neural & Parakin: Vagus Ach (M3) => ECL-cell => Histamin (H2) =>
HCl & IF

Neural & Endokrin: Enteriska neuron => GPR => G-celler (antrum)
=> Gastrin (CCK-B Gastrin rec) => HCI & IF

Endokrin: Gastrin (CCK-B Gastrin rec) => Parietalcell => HCI & IF
Endiokrin & Parakin: Gastrin (CCK-B Gastrin) => ECL-cell =>
Histamin (H2) => HCI & IF

Negativ feedback genom H+ => D-celler => Somatostatin => G-cell
Inhiberas=> Mindre Gastrin => Mindre HCI

Protonpumpshdammare => Blodet => Parietalceller => Binder till
H+ och blir positivt laddade, blir Sulfenamid => Irreversibel
bindning till protonpump => Mindre HCI.

Behandlar man byggs det upp signalsubstans i cellerna och utléses
nar hammaren slapper => mycket HCl. Gastrin-nivder kommer 6ka
medan Pepsin-nivaerna minskar. Himmaren har har kort
halveringstid men lang effektduration.

Somatostatin verkar parakrint och modulerar HCl sekretionen
Histamin: Ar den starkaste stimulin fér HCl utsdéndring

GRP
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Symtom

Avféring som flyter: For mycket fett, som kan bero pa problem
med bukspott som har lipaser. Ovrigt innehall verkar osmatiskt
och ger mer vatten i avféring med.

Hogt blodtryck: | Vera-fallet &r blodtrycket pa gransen (140/90)
och beror troligen pa hogt blodtryck i vanliga fall, som svar pa
Okad perifer resistans vid rokning.

Metabol Alkalos och Basoverskott kommer da krikningarna gor
att H+ och Cl- (HCL-saltsyra) forloras ut. Njuren kompenserar
genom att minska H+ i urinen. Okade HCO3- ger bakfléde fran
interstitiet till tubuli. Distala delar av tubuli kommer byta ut a-
Interkalarceller till b-interkalarceller (6ver dagar). Dessa har
omvand férdelning av pumpar och tar upp H+ istéllet och skickar
ut CI-HCO2 till urin. Alltsa utséndras HCO3- och H+ besparas.
Lungorna kommer minska alveolar respiration, dock begransat da
det annars leder till syrebrist. Extra och Intracellulara
buffertsystem hjalper ocksa till.

Varcier (aderbrock) i nedre Esofagus: Beror pa Leverciros och det
blir avflédeshinder i levern fran centralvener till v. Cava Inferior.
Tryck byggs upp bak (mage, mjélte, tarmar). V. Portae kommer
fran v. Gastic Sinistra och tar dven nedre Esofagus. Dessa
Anastomer kan da uppstd nedre matstrupe, 6vre magsack och
hemorrojder.

Megaoblastisk Anemi: Stord mognad av Erytrocyter pga B12 brist.

Diarre Ger ett =>

e Basoverskott: Forlorad HCL fran magen ger 6kad HCO3- i blod,
tillsammans med sdank S-Cl. Normalt neutraliseras det via
pankreas.

e  Hogt hematokrit: Forlorad vatska koncentrerar blodet da
plasmavolym minskar.

Chrons

Fettfattig kost da man opererar bort distala jejunum och fett tas
upp iileum + jejunum. Protein + Kolhydrater tas upp i Duodenum
och lleum framst. Gallans aterupptag i distala lleum &r viktig for
fettnedbrytningen och detta saknas. Darfor kommer mindre fett
kunna brytas ner (galla dteranvands) => Fettsnal kost ar att
rekommendera.

Ar colon bortopererad behdvs mer fibrer for att ha sa lite material
som majligt som kan bidra till osmotiskt halla vatten kvari
avforing. P-Albumin ar dven lagt.

Blandat

e  Esophagus har nedre sphinkter av glatt muskel, hindra reflux

e  Ghrenlin och CCK svara pa mat i Duodenum med at stimulera
frisdttning av tillvaxthormon.

e Upptag fungerar bra dven i hogt pH (gastric bypass) men Jarn
tas mer fordelaktigt upp vig lagt pH (tidigt i magen) och B12
behoéver IF fran magen.

e Colon tar upp Na+ via ENaC och korta fettsyror via SCFA/Na+
(SMCT) cotransport. Cl- paracellulart.

Tumregler

e  Parasympatiskt (Ach( stimulerar sekretion och motorik

e  Sympatisk (NA/A) himmar sekretion (hdmmat blodfléde) och
hammar motorik

o Kefal & Gastrisk fas: Motorik och sekretion stimulerad

e Intestinal fas: Sekretion (Pancreas) stimuleras,
Ventrikelmotorik hammad.




Mag-tarmkanalen

lllamaende

Krakreflex kan triggas fran flera stéllen och orsaker
Vestibularkadrnan (obalans)

Fri Dopamin/Serotonin (mag/tarm)

Hogre centra (lukt, smak, minne)

Kemisk (D2, Serotonin, NK1): Nar man tar cellgifter. Serotonin och
Dopamin frisatts och paverkar Area Postrema.

Rorelseinducerad (H1, M): Nar intryck inte stimmer, kan hammas
med Anti-histamin. Maste intas innan illamaende, annars tar inte
kroppen upp det. Receptor for H1 finns i innerdrat!

Behandling

Antihistaminer blockerar H1 receptor i nervbana mellan
balansorgan och krakcenter

Antikolinerga blockerar muskarina receptorer i balansorgan
Serotoninantagonister blockerar 5-HT3-receptor i hjarnstam
och tarmar.

Dopaminantagonister blockerar D2 receptor i CTZ
(Chemoreceptor Trigger Zone i medulla)
Neurokinin-1-Anatagonister blockerar NK receptor i
hjarnstammen.

Somatostatin

Inhiberar. D-celler i antrum (endokrint) inhiberar parietalcellers
HCl i corpus. D-celler i antrum (parakrint) inhiberar G-cellers
Gastrin i Antrum => Minskar HCl sekretion.

Endokrint inhiberar det sekretion av Insulin och Glukagon fran

Pankreas.

e Hypothalamus via portasystemet till somatrofa celler misnkar
kadnsligheten for GHRH => Minskad GH

Enteriska nervsystemet

Paverkar Gl-kanalens rorelse via ett myentriskt plexus (Auebachs
plexus). Har ” ”"Slow Waves” i Gl kanalen ar fluktueringar i
vilomembranpotentialen hos glatta muskelcellerna. Spikar ar
spanningskansliga Ca2+ kanaler och Hyperpolarisering ar Ca2+ och
K+ kanaler. Cajal-celler kopplar glatta muskler till varandra, tar
man bort dessa forsvinner Slow Wave. | Magen ar Slow Waves
samma som Aktionspotential, medan tarm behdver spikes. Fler
waves langre upp i tarmen => Tvingar ner mat.

Tarmen depolariseras lattare vid strackning, Acetylkolin (Muskarin)
och Parasympatisk (n. Vagus) och svarare vid Noradrenalin och
Sympaticus. Alltsd minskar rérelser vid stress.

Maten drivs framat genom att celler bakom maten kontraherar
(Acetylkolin) och celler framfor relaxerar (NO). Cellerna ar
kopplade i serie efter varandra och reflexen ar inbyggd.
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waves
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Blodet

Koagulering

Megakaryocyter ar i benmérg och producerar trombocyter.
Protrombin dndras post-translationellt med CO2 till glutaminsyra
vid bildning av Gamma-Karboxyglutaminsyra. Karboxylas behéver
Vitamin K som co-factor.

Von Willebrands Sjukdom dar VWF saknas. Det produceras av
Megakaryocyt och Endotelceller.

Plasminogen => tPA enzym=> Plasmin => Loser upp Fibrin natet!
Protein C => Aktiveras av endotel => Klyver (inaktivera) Va & Vlla
Vitamin K => Co-factor for att syntetisera ll, VI, IX, X, Protein C,
Protein S. Minskat fettupptag => Minskat upptag av vitamin K =>
Minskad modifiering av koagulationsfaktor.

Ca2+ Kravs Intrinsitc, Extrinsic och bdrjan av gemensam vig. Aven
kallat Factor IV.

Extrinsic Intrinsic

Kollagen + 12

ProThrombinAse
Positiv feedback

Prothrombin H 13 l
till Thrombin

Plattar
Lockas dit

‘ Fibrinogen till };—»‘ Fibrin nit
Fibrin

Primdr Homostas => Trombocytaggregering (pluggen)
Sekundar Homostas => Koagulation (Fibrin)
Trombycytens granula frisatter: Factor V, Ca2+, ADP och
Fibronogen (inte Trombin)

Skar man sig kommer féljande 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.

Koagulering
Sker en balans mellan koagulering och flytande:
Pro-kuagulationsfaktorer Anti-kuagulationsfaktorer

e  TXA2 (fran blodplattar) e PGI2, NO (fran endotel)
e Minskat blodflode o (Okat blodfléde
e Okad blodplatts- e  Mindre blodplatts-

aggregering aggregering

Antikoagulanter

e TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor):

e  Antithrombin IlI:

e Thrombomodulin:

e Protein C: Inhiberar V och VIII

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 utséndras
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.

D o DD

Stable Fibrin
fibrin breakdown
products

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.
Dérfor blir systemet autoreglerande.

Clopidogrel, prasugrel,

ticlopidine Platelet
Inside D‘{I (VWF)
©  Aspirin e < (fibrinogen)
Fibrinogen
Arachidonic TXA
P2Y,, receptor 3 2
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@ Deficiency: Glanzmann thrombasthenia
Gollb/lla ~—
@ Activated
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Blodet

Hematokrit: Fas genom centrifugering av blodet och &r varde pa
mangd réda blodkroppar (Man: 42-52%, Kvinnor: 35-47%).
Menstration ar anledning till skillnad. Vid separation av blod
hamnar detta langst ner.

Serum och plasma innehaller

| ”Buffy Coat” (mittendelen mellan réda och plasma) i provror vid
separation bestar av Vita blodceller och Trombocyter (< 1%)

Forhdjd Hematokrit: Kan bero pa vatskebrist (diaree/uttorkning)
eller doping (EPO).

Serum och plasma innehaller protein men inte blodceller.
Serum innehaller ingen Fibronogen eller koagulationsfaktorer.

Bildande av blodkomponenter

Kommer fran Pluripotent Hematopoetisk stamcell.

Rod benmarg (Proximala rérben, bréstben, ryggrad, backen):
Erytrocyter - Syrebarare

Leukocyter - Immunforsvar

Trombocyter — Hemostas (blodstillning), knoppas av fran
Megakaryocyter i benmargen.

Levern: Plasmaproteiner — Bararprotein, immunférsvar m.m

Koldioxid-Transport
1. Koldioid transporteras frimst genom omvandling till HCO3- och
i roda blodkroppar.

CO2 + H20 <= Carbonic Anhydrase => H2CO3 <= => H+ + HCO3-

2. CO2 bundet till Hemoglobinet HbCO2
3. CO2 fritt i blodet

o HCO, @
Tissue ~ Plasma RBC
&
J
H
= €O, enters RBC and
S is converted to HCO,
Carbonic
Co. anhydras
2 €O+ HO < HCO, H* + HCO,”
HHb H* + Hb~
€0, +Hb HbCo, @
Dissolved CO, (3]

Haldane effekten: | lungorna bidrar syrebindning till frigérande av
H+ fran Hb. => Skiftar jamnvikten mot att skapa CO2 (enligt formel
nedan). Darfor sldapps ytterligare CO2 ut.

Bohr effekten: | Perifer vavnad ar H+ hogre pga metabolism, vilket
far disassociationskurvan att skifta at héger => Avger 02 lattare.

CO2 + H20 <= => HCO3- + H+

Syretransport
Kan transportera bundet till Hb (98%) eller Fysikaliskt I6st i plasma
eller i Erytrocyter (2%).

Anemi
Kan bero pa blédning, nedsatt produktion av réda blodkroppar
eller 6kad nedbrytning av réda blodkroppar (hemolys).

Man kan bestamma halten Retikulocyter for att avgéra om det ar
produktionen som brister.

Blandat

e  Myleoblast ar forstadie vid bildande av Eoisinofila leukocyter

Osmotiska trycket

Bildas framst av proteiner (albumin) men dven Immunoglobuln.

Vita blodkroppar

B-celler

Aktiveras genom T-hjalparcell och ar i behov av Mjalte eller
lymfnod fér immunologiska funktionen.

T-celler
Mognar i Thymus

Erytropoesen

Stimuleras genom Hypoxi (syrebrist) i njure (framst, men lite lever
med) => Okade nivaer HIF-1 (Hypoxia Inducible Factor) => Okar
transkriptionen av EPO (Erytropoetin) => Stimulerar bildande av
Proerytroblaster i Benmargen enligt:

Proerytroblast -> Erytroblast -> Retikulocyt -> Erytrocyt.

e Vitamin B12 och Folsyra ar essentiella ihop med jarn.
e Vistelse pa hog hojd stimulerar utsondring av EPO

Roda blodkroppar

e De drca7umidiameter och munkformade/konkava

e Konkava formen gor att de lattare bojs och passerar kapillarer

e Hemoglobin finns i cellen vilket gor att de inte bidrar till
osmotiskt tryck i blodet, samt inte filtreras av njuren.

e Normalt 40-45% av blodet.

e Saknar kdrna gor det lattare att passera kapillarer och ger mer
plats hemoglobin.

Erytrocyter genomgar flera steg

e  Producerar mycket Ribosomer = Mycket Hb (Rosa)
e  Gor sig av med kdrna = Far plats med mer Hb (BI3)
e Saknar organeller = Férbrukar mindre energi
Ingen aerob forbranning = Férbrukar inte sitt syre

Hemolys ar nar de réda blodkropparna gar sénder och da binds de
till Heptaglobin for att konsumeras. Klinsk markor dar for:
Lagt Heptaglobin = Hemolys




Blodet och Farmakologi

Hormoner

e  Minskat intag av Jod kommer ta flera veckor innan det
paverkar cirkulerande Thyroideahormon

Normalvarden
e  P-Natrium: 137 - 145 mM
e P-Kalium: 3.5-4.4
e P-Bikarbonat: 22 - 27 mM
e Hb:117-153 (kvinna); 134 - 170 (man) g/L
e  EVF/Hematokrin: 0.35 — 0.46 (kvinna) 0.39 — 0.50 (man)
e Blodtryck: 120/80 mmHg
e aB-pH:7.35-7.45
e aB-p02:10-13kPa
e aB-pC0O2:4.6-6.0kPa
e  aB-Syremadttnad (Sa02): 95 - 98%
e  P-Glukos: 4.2 — 6.3 mmol/L (Fasta)
e Sanka: < 20 (kvinna); < 15 (man) mm
e  P-Albumin: 36 — 45 g/L

Albumin
Syntetiseras av levern och utgdra 50% av totala proteininnehallet i
plasman.

Uppratthalla osmotiskt tryck da I6sa molekyler attraherar vatten i
proportioner till antalet. Sa vatten dras till blodet och dar ar
utrymmet (karlen) begransande och trycket dkar. Lamplig da det:
1. For stor for att lacka ut fran blodet
2. Hoga koncentrationen ger stor paverkar pa osmos-trycket
3. Starkt negativa laddning gor att 20 positiva joner blir kvar,
1 molekyl gér 21 molekylers osmotiska jobb.

Substanser som binds och transporteras med albumin:
Fria fettsyror, bilirubin, Ca2+, Cu, Z, lakemedel.

Nedbrytning

Aldrare Erytrocyter stelnar och fastnar i mjélten (sinusoider), lever
eller benmarg. Vissa gar sonder i kirlen med. Ats upp av
makrofager.

Nedbrytning:

e Globulinkedjor: Lysomal nedbrytning => aminosyror

e Heme => Bilirubin + jarn

e  Bilirubin => Konjugeras med Glukuronsyra i lever => Galla

e Jarn => Binder till Transferrin och ateranvands eller lagras
bundet till Ferritin framst i Lever och reticulo-endothelial
systemet.

Farmakologi

EFFECT
Contraction (mm)
>
1

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

Potens: Mangd (koncentration) lakemedel som behovs for att
astadkomma given effekt. Hog potens — effekt uppnas vid lag
koncentration av lakemedel. EC50 4r objektivt matt pa det.
Forskjuts kurva at héger ar den mer potent.

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

Icke-Komeptitiv eller Irreversibel paverkar lutning och max.

150 Maximal Effect

'

125

100

' EFFICACY
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25 1 . ED50
rd
0 - pperrrey — e
10° 10° 10* 0.001 0.01
Log [Dose]

Farmakodynamik: Hur kroppen paverkas av ldkemedlet.
Parenteral Administration: “Utanfor tarmen”, t.ex intravenost
Partiell Agonist: Aktiverar men utldser ej maximalt svar
Modulator: Substans som paverkar receptors benidgenhet att
reagera pa agonist.

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

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

Bilogisk tillgdnglighet av lakemedel ar matt pa hur mycket
som oférandrat nar blodbanan. Intravendés behandling har
100% tillganglighet. Mag/Tarm/Lever kan annars filtrera.
Receptordesentisetering kan ske med upprepad dosering av
lakemedel.

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

Jamnviktskonstant: Koncentration som behdvs for binda 50%
Selektivitet: Att ndgon hellre binder till viss receptor dn annan

Blod Sammansattning och levnadstid

Erytrocyter — 120 dagar
Trombocyter — 3-8 dagar
Leukocyter — timmar till dagar
Plasmaproteiner — varierar

Macrophages Bloodstream
Albumin
Unconjugated Unconjugated bilirubin-
RBCs AZI3 bilirubin albumin complex
Indirect bilirubin

(water insoluble)

Excreted in urine as

urobilin (— yellow color) Kidney
90% 10%
Enterohepatic
circulation
20%
Liver Gut
C‘;:H:?;‘:d Urobilinogen
UDP-
glucuronosyl- .
transferase Gut bacteria X
Direct bilirubin
(water soluble)

Excreted in feces as
stercobilin (= brown
color of stool)




Levern

e Blodflodet in dr 75% vendst, 25% arteriellt.
e Flédet Ven och artdr gar mot centralvenen. Galla gar mot
porta-ven (motsatt riktning). Lymfa gar at bada.
e Disses spalt ar dar filtrat gar till Hepatocyter fran blod. Mellan
endotel och Hepatocyter.
e Bile Duct eller Canaliculi &r mellan Hepatocyter (bildat med
Gap-Junctions) dar galla skapas och forsar mot triaden.
e Levercinus delas in i 3 zoner beroende pa syreniva
o Zon 1: Ndrmast triad, bast syre och paverkas sist av
ichemi, férst av gallstas. Oxidativ metabolism.
o 2Zon 2: Mellanzonen, lite flytande vad den gor.
o Zon 3: Biotransformation och detox (ketogenes,
lipogenes, glykolys)

portal venule
bile ductule

—
7 Kupffercell ; ;
/ sinusoid
I portal AT
field ]
\ central )
\ vein
\ /
~
N stellate cell
space of Disse
hepatic arteriole hepatocyte endothelial cell
Celler

e  Kupffarceller: Makrofager, sitter i endotel.

e Hepatocyter: Stora mangden, filterceller, lagring, protein-
bildning, galla-bildning. Kan regenereras vid donation av lever

e Itho/Stellate-celler: Fettceller och lagring for Vitamin A.

Transportproteiner
Kortikosteroidbindande Globulin, Hepatoglobin, Transferrin,
Tyroidbindande Globlin.

Alanin-Glukoscykel:

Omvandlar Pyrovat till Alanin (bilder aminogrupp) i muskler och
fraktar till levern for klyvning till Pyrovat (som blir Glukos i blodet
igen via Glukoneogenesen) och Aminogrupp som gar till urea-cykel
och Urin. Viktig del att forflytta energi.

Muscle Liver

Am;ﬂ?‘;glds a-Ketoglutarate A(laﬂlg)e — A(lriﬂ;)e CaKetogliiaiate

Cahill cycle
Glucose «———————— Glucose

o-Ketoacids  Glutamate (NH3) Pyruvate Coricycle Pyruvate Glutamate (NH3)

Lactate ———— Lactate Urea (NH3)

Urea-Cykel
Deaminering av aminosyror ger Ammonium (NH4+) som
omvandlas till Urea i Urea-cykeln. Detta kan enbart ske i levern.

CO,+NH,
Bt Citrulline Aspartate
N-acetylglutamate —> '_;g%’ 2ADP+P,
oas

(allosteric activator)

ATP
Carbamoyl
phosphate AMP + PP,
Mitochondria |
Ornithine Argininosuccinate
Cytoplasm
(liver)
To kidney «—— Urea 2,
2
%
H,0

2 o0
Arginine Fumarate 3]

Galla och Gallsalter — Enterohepatiskt kretslopp
Gallsalter bildas fran kolesterol och konjugeras for att bli mer
vattenlosliga (Med Glycin eller Taurin), utsondras dock i bada
former. N6dvandiga for fettnedbrytning och absorption. Kan
ateranvandas upp till 5ggr under en maltid (darfor aterupptag ar
viktigt) fran terminala lleum.

Innehaller: Kolesterol, Fosfolipider, Konjugerade gallsalter,
Bikarbonat, Na+, H20, Konjugerat bilirubin osv.

Sekretin (VIP, Glukagon): Stimulerar Epitelceller i gallgang
(Cholangiocyterna) att utséndra vatten och HCO3-.

Somatostatin inhiberar detta.

Primdra Gallsyror bildas i hepatocyter: Cholsyra &
Kennodexoxycholsyra.

Sekundara Gallsyror bildas i Ileum och Colon av bakterier:
Deoxicholsyra, Ursodeoxicholsyra & Litocholsyra

HCO3-/CL —antiportar och CL- kanaler bidrar till reabsorption av
vatten fran gallblasan.

FXR (Farnesoid X Receptor, gallsalts-receptorn) har nyckelroll i
syntes och enterohepatiska cirkulationen. Priméra gallsyror (mest
Kenodeoxicholsyra) binder in och 6kar/minskar utséndring/syntes

Kolanigocyterna i gallgangarna utsondrar en HCO3- rik vatska till
gallan samtidigt som den tar upp Cl-. Sekretin, Glukagon och VIP
stiumulerar detta.

Gallblasan lagrar galla och koncentrerar den. Reabsoption av
Elektrolyter driver vatskeupptag (Isoton Reabsoption). Sanker pH
och okar loslighet for Kalciumsalter (minskar risk for gallsten).
Ut: HCO3- och H+

In: Na+, Cl- och Vatten

Conjugated and unconjugated

- |- Dbile salts =
gﬁ_z HE+BA ,(Csr:lal;ged Unconjugated
o Na* I
Neutral =
H-BA|~ BA~|
o (acid) [:
NTCP OATP—
Pool of BA"and BA-Z~
H-BA cl-
[BAZ] Binding ﬂ
_ protein K
y +oH

BP-BA-Z~
BA-Y~
—MRP2
D,
N Bile canaliculus
[BA-
BA-Z~ =

| P

Bilirubin-cykel — Enterohepatiskt kretslopp
Enterohepatisk kretslopp innebér att amnen tas upp av
Enterocyterna (tarmepitel) och gar till Hepatocyter (levern) och
sedan tillbaka runt. Det sker aktiv reabsorbation i distala ileum
genom aktiv transport av gallsalter.

Hepatocyterna konjugerar Bilirubin sa det blir vattenlosligt, framst
med Glukuronsyra, aktiv transport.

Ikterus (Gulsot) orsakas av Okonjugerat-Bilirubin (bildat framst av
makrofager i mjalten). Hyperbilirubinemi orsakas av Okonjugerat:
okad bilirubin, minskad hepatiskt upptag, férsamras konjugering,
Konjugerat: minskad hepatocyt utsdndring, gallstas.

Okonjugerat bilirubin transporteras bundet till Aloumin till levern.
Hepatocyter tar upp via passiv diffusion och bararmedierad
(OATP). Konjugeras till framst Gulkuronsyra.

80% av Bilirubin kommer fran réda blodkroppar, andra fran
myoglobin fran muskler. Bild finns vid blodet.




Levern

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

Blodforsorjning

1/3 av blodet passerar levern, 75% vendst, 25% arteriellt (variation

beroende pa t.ex. maltid).

e v. Portae Hepatis bildas av v. Lienalis, v. Mesenterica Sup/Inf,
Mag-tarm-flode.

e a. Hepatica arteriellt

Detox

Biotransformation ar kroppens satt att underlatta eliminering
genom att gbra substanser mer vattenlésliga.

Fas 1: Ofta CYP-beroende processer. Ger angreppspunkter,
hydrofila och mer inaktiva. Oftast i ER. Oxidation, Reduktion,
Hydrolys. Ger ofta hydrofil och inaktiv substans.

Fas 2: Reaktioner dar konjugat (Glucuronat, Sulfat, Gultation,
Acetylering, Metylering) bildas med t.ex. lakemedel. Oftast i
Cytosol. De flesta Konjugat ar inaktiva.

Tarmens innehall ga forst genom levern och da sker detox, tar man
lakemedel via blodet (hud, plaser) sa gar man runt denna initiala
utrensning.

Blandat

e Omvandlar overskott av Glukos till bland annat aminosyror
(Pyrovat => Alanin) och fett

e Transaminering for 6ver aminosyror for att bilda nya
proteiner. Skots av ASAT (Aspartataminotransferas) och ALAT
(Alaninaminotransferas) => Mats vid leverskador, lacker ut.

Symptom
Leversvikt: kan leda till minskad mangd plasmaprotein och P-

Albumin och bidrar till Ascites (ansamling av vatska i buk) da
plasmaosmolaritet minskar.

Aceton

Hepatocyte
(liver)

Blood Extrahepatic tissues

(eg, skeletal muscle)
Acetyl-CoA ~__

\
Expired by lungs ‘ I\
Fatty acids, amino acids Acetoacetyl-CoA
| A
Acetyl-CoA \«* \
Y \
TCAcycle |
‘ Acetone A Y ¢
HMG-CoA J\
Acetoacetate Acetoacetate Acetoacetate
\ \
B-Hydroxybutyrate B-Hydroxybutyrate B-Hydroxybutyrate

ATP

Koppar

Transporteras bundet till Albumin till levern. Lagras bundet till
Metallotionein i Hepatocyter. Flyttas till Apoceruloplasmin =>
Ceruplasmin =>som kan bara det i blodet (90%).

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 vdavnad. Remnants uttrycker sedan Apo-E
som fastnar hos Remnant receptorer.

VLDL och Kylomikroner ar fraimsta barare av TG i cirkulation.

apoB-48

Triglyceride

remnant
Triglyceride

_/ apoAl @\
A\
\
CE

LDL HDL

VLDL
remnant

VLDL

Triglyceride-rich lipoproteins

Non-HDL-cholesterol

e CelleriBinjurebarken har rikligt med LDL-receptorer for att
bilda hormoner av kolesterol.

e 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)

e  Kylomikroner har halveringstid pa < 1h

e  FFA fardas bundet till Albumin

e  Korta fettsyror (upp till C10) kan fardas fritt med Albumin.

e  Chylomikroner och VLDL far ApoE och ApoC fran HDL

e Chylomikron har B48 fran tarm, VLDL B100 fran lever

e HDL: ApoAl (levern framst),

e LDLApoB100 (frén VLDL i lever av Hepatiskt lipas)
Transporterar kolesterol till vdvnad

e ApoC binder vid fettceller for att lagra

LPL LPL

c c
y

o

FFA

y on
Intestine remnants

Adupose
tissue

Peripheral
llssues

Bile acids

VLDL LPL IDL LDL

Remnant

Apo E mediated

Apo B mediated

Apo E mediated

Lipidmetabolism

Enzym Reaktion Var

CEPT Kolesterolester <= => Triglycerid Cirkulation

HMG-CoA- AcetylCoA=>Mevalonat=>Kolesterol Lever

Reduktas

LPL Triglycerider=> Fria fettsyror + Karlvagg
Glycerol Fett

Muskler
LCAT Fosfolipas + Kolesterol = HDL

Lysofosfolipas + Kolesterolester




Pankreas

Glukos tas upp via:

e  GLUT2: Levern, hjarna, pankreas (beta-celler)

e  GLUT4: Muskler, fett - Insulinberoende

e  Glycerol kan ombildas till Glukos i Levern (Glykoneogenes)

Diabetes

Diabetes om P-Glukos 6verstiger 7/11 (fasta/féda) mmol/ (6.1 i
blod). Normalt: ca 4.5 mmol/I (fasta)

HbA1c ar glykerat Hb => visar Glukosniva 6ver 2-3 manader =>
Anvands for att folja metabola kontrollen vid diabetes. Mats da
det ar icke-enzymiskt och irrevesibel reaktion som drabbar protein
som exponeras for glukos. Mer glukos => Mer glykering.

GLUT4 behovs (insulinberoende) men visst upptag av Glukos kan
ske via GLUT1.

Vid Diabetes &r glukosniva sa hoga att njuren inte kan reabsorbera
och darfér kommer ut i urinen. Transportmaximum uppnas.

Typ 1 - Torst:

e Hog blodglukos => Okad osmos => Osmosreceptor => Térst

e  Lagt blodtryck => RAAS => Angiotensin2 => Térstcentrum

e Minskat vendst aterflode => Lagtryckreceptor i hjarta =>
Torstcentrum

Forlust av vitska => Minskat venost aterflode => Minskar CO =>

Minskat BT => Baroreceptorer => Okad Sympaticus av SA-nod =>

Okad HR.

Hogt Hb: Mycket urin, lite védtska i plasma => Koncentrerat blod

Acidos: Producerar mycket ketonkroppar (syra) => Basoverskott

minskar => Hyperventilerar => CO2 minskar 02 okar

Typ 2: Kan orsakas av flear men 6kad mangd Insulin kréavs da
vavnad inte svara pa den mangd 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 B-celler déda
(sekundarsvikt).

Ger aldrig Ketonkroppsbildning da insulinet som finns racker for
att hindra Ketoacidos. Aven om det inte normaliserar lever/muskel

Ketoacidos

Kannetecknas av: Okad urin, térst, andning (acetonlukt/fruktig)
Acetonkroppar: Acetoéttiksyra, Betahydroxismérsyra

Brist pa Insulin 6kar lipolys (stim av HKL). Okad nedbrytning av
fettsyror i lever => 6kad Acetyl-CoA => Ketonkroppar => Blod =>
Acidos

Okar andning via kemoreceptorer i arotabdde och sinus caroticus
da pO2 sanks och pCO2 6kar. Caroticus dven av att pH+ sdnks. =>
Medulla => Glossaphayngeus + Vagus => Andning.

Alkohol orsakad Acidos => NAD/NAD+ 6kar => Minskar
Gluconeogenesen => Minskar blodsocker => Okar fettnedbryt =>
Ketonkroppar

Vid ketoacidos ar B-glukos 20-50 mM, B-pH < 7.1, a- pCO2 < 3 och
a-p02 >13.

Ketonkroppar hammar proteolys och 6kning sker efter gradvis
medan lagrat glykogen anvands upp.

Insulin

Okar glykolysen i lever, fett och skelettmuskel fér inlagring och
sparande av energi. Kravs for att GLUT4 ska ta sig till cellmembran
och glukos tas upp. Stimulerar nedbrytning av VLDL i fettvdavnad
(sa att det lagras). Stimulerar dven fettsyrasyntes i levern.

Vid Insulin-syntes bildas C-peptid och denna mater man i blodet.

C peptide

Proinsulin /S\S o-chain

/ S
S S/
V4

B-chain
Inkretineffekten: Oralt glukos ger hogre stimulering av
insulinfrisattning an intravends glukos. Forklaras genom att GLP-1
och GIP frisatts fran tarmen och stimulerar insulinsekretion.

Stimuleras en Betacell med Dazoxid (stanger spanningskansliga
Ca2+ kanaler) utséndrar den mindre Insulin.
Aminosyror stimulerar frisattning av bade Insulin och Glukagon.

Bade Glukos och Aminosyror bildar ATP fran ADP i beta-cellen och
det ar detta som stimulerar utséndring av Insulin.
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v
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containing

GLUT4 synthesis Blood
vessel

Insulin secretion by pancreatic B cells
Insulin-dependent glucose uptake

Vid traning frisatts adrenalin. Alfa-adrenerg inhiberar utséndring
av Insulin for att forhindra Hypoglykemi. Beta-adrenerga ger
stimulering!! Muskler som tranar anvander glukos dven vid lagre
Insulinnivaer. Post-synapsen utsondrar noradrenalin vid
sympatiskt paslag och darfor inhiberar Insulinutésndringen.

Adrenalin dampar utsdondring 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 dnda. Syns i bilden ovan hur levern
paverkas.

n.Vagus (Parasympatisk) => Ach => Okar Insulin
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Pankreas
Sekretion av HCO3-

Sekretin (och Ach via M3 receptor) stimulerar sekretion av HCO3-

e HCOS3- sekretion fran cell till lumen via ClI-/HCO3- exchanger
(HCO3-in)

e HCOS3- fran interstitiet med Na+ (Na+/HCO3- cotransport) =>
Transcellulart till lumen via samma exchanger som ovan.

e Intracellular HCO3- bildas via Carbanhydras som katalyserar
HCO3- fran CO2 och OH- (fran H20, som tagit bort H+)

Na+ Hy0 Lumen of Pancreas or Intestine

cl- .
4 Ck HCO3

Interstitial Fluid

Capillary

Bicarbonate Secretion in Pancreas or Intestine

Frank Boumphrey M.D
2009
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Celler

Alfa: Glukagon — Stimuleras av AA

Beta: Insulin — Stimuleras av AA och Glukos, inhiberas av
Adrenalin. Amylin (sakta ner tdomning av mage),

Delta — Somatostatin — Inhiberare — hammar processer i Gl-kanal

Symptom

Langvarig reduktion av bukspottskortelns exokrina funktion kan
leda till forsamrat morkerseende da Vitamin A ar fettloslig och tas
upp med fett. Pankreas utsondrar Lipas/Co-Lipas som behdvs for
nedbrytning.

Blandat

Sekretin Stimulerar exokrina pankreas att 6ka utséndring och 6ka
koncentrationen HCO3-.

Vitamin A

Involverad i immunférsvarets celler, tillvaxt, utveckling och
differntiering av vdvnad. Birst/6verskott férsamrar effekt av D-
vitamin och T3/T4. Retinol och Retinsyra utséndras via gallan.

Glukagon

e Motsatt effekt fran Insulin och startar nedbrytning for att
frisatta glukos i blodet. Paverkar INTE muskelceller.

e  Stimulerar viss Insulinfrisattning sa att glukos kan tas upp.

e  Frisatts fran Alfa-Celler i Endokrina Pankreas som svar pa laga
blodglukosnivaer.

e  Verkar pa cell-niva => G-protein receptor -> Gs &
Adenylatcyklas => cAMP => Aktivera PKA

Vid fasta eller natten stimuleras Glukoneogenesen och

Insulin/Glukagonkvoten &r lag =>

e Nedbrytning av Glykogen i levern

e Glukoneogenes fran substrat som laktat (fran anaerob vavnad
som Erytrocyter), alanin, Glutamat (muskel), Glycerol (fett)

e Bara Lever och Njure har Glukost-6-Fosfatas, kravs for bilda
glukos och fa ut i blodet.

e Bade Glykogenolys och Glukoneogenes bidrar ungefar lika
mycket for att uppratthalla blodsocker under nattfasta.

Nar glukagon skapas fran Proglucagon, beror resultatet pa om det
ar Pankreas (Glukagon) eller Mag/Tar L-Celler (GLP-1, IP2, GLP-2).
Beror pa att proteaser klyver Proglucagon olika. GLP-1 stimulerar
Insulinsekretion! | 6vrigt fungerar de daligt som ersattare till
Glucagon.

Lever:

e Hammar Glykogensyntes genom minskad aktivitet av
Glukokinas och Glykogensyntas.

e Stimulerar Glyogen nedbrytning genom aktivera Glykogen
Fosforylas och Glukos-6-Fosfatas.

e Stimulerar Glukoneogenes genom ¢6kad PEPCK, Fruktos-1,5-
fosfosfatas och Glukos-6-fosfatas, samt indirekt genom
hamning av glykolys pa flera nivear (Glukokinas,
Fosfofruktokinas, pyrovatkinas)

e Stimulerar Fettsyraoxidation (ketogenes) i levern genom
hamning av Acetyl-CoA-Karboxylas, samt fettsyratransport
over mitokondriemembranet => Ketogenes

Fett

Epinephrine Epinephrine
Insulin
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B12

B12 brist kan dven ge folatbrist (involverad i DNA syntes),
neurologiskt symptom (stickningar, domningar), mental stérning
(demensliknande)

Viktigt Co-enzym i Homocystein: Meitonin metyltransferas

Haptocorrin (Transcobalamin 1) behovs for att skydda B12 fran den
sura miljon. Haptocorrin bryts ner av Pankreas enzymer i
duodenum.

B12 -

Intrinsic Factor

VO UVLALAIVIIN LIMINULING D1 T O DWUIVIAWUE AL | IVATIVIAL OIVIALL VLD 1 Ve

The acid pH and
pepsin release

Pancreatic proteases ~ Haptocorrin

haptocorrin, which then
binds to cobalamin.

D COBALAMIN ABSORPTION BY ILEAL ENTEROCYTE

lleal enterocyte

Intestinal
lumen

Interstitial space

Receptor | Secretory

vesicle

Deglycosylation?
and degradation of IF

The pancreas secretes
proteases and HCO3

CBL is released after the
proteolytic degradation
of haptocorrin.

IF-CBL complex.

Ileal enterocyte absorbs

(alkaline secretion).

Metabolismen - Oversikt

Summary of pathways
Galactose metabolism
© Galactokinase (mild galactosemia) Galactose B Requires biotin cofactor
@ Galactose-1-phosphate 1 o Glvcolvsi T Requires thiamine cofactor (TPP)
uridyltransferase 'COLysIS o i ; N
(sevgre galactosemia) — Galactose-1-phosphate Glcose ycoty 9 Irreversible, important point of regulation
© Hexokinase/glucokinase l (2) Que HMP shunt

@ Glucose-6-phosphatase
(von Gierke disease)

© Glucose-6-phosphate Glycogenesis / glycogenolysis

UDP-glucose «<— Glucose-1-phosphate <—

Glucose-6-phosphate — (S-phosphogluconolactone>

dehydrogenase Fructose-6-phosphate <———— Ribulose-5-phosphate
O Transketolase Gluconeogenesis 9] 10
@ Phosphofructokinase-1 Fructose-1,6-bisphosphate Fructose metabolism
© Fructose-1,6-bisphosphatase “m m\ 0
© Fructokinase (essential fructosuria) Glyceraldehyde-3-P == DHAP <— Fructose-1-phosphate «<—— Fructose
y y —_—
@ Aldolase B (fructose intolerance) vQ\\ @l
@ Aldolase B (liver), A (muscle) 1,3-bisphosphoglycerate Glyceraldehyde
@ Triose phosphate isomerase \ . .
@ Pyruvate kinase 3-phosphoglycerate Glycerol Lipid metabolism
@ Pyruvate dehydrogenase
2- DhOSPhO lycerate Triglycerides
@ Pyruvate carboxylase
@ PEP carboxykinase Phosphoenolp ruvate (PEP) Fatty acids
(@ Citrate synthase
@ Isocitrate dehydrogenase Alanine — Pyruvate = lactate Ve Ly Cholesterol
@ a-ketoglutarate dehydrogenase Y
a
@ Ornithine transcarbamylase Acetyl CoA @ Mevalonate
¢3) Propionyl-CoA carboxylase Acetoacetyl-CoA HMG-CoA ,<
@ HMG-Coh reductase Cltrate Acetoacetate
Aspartate Oxaloacetate
NH; + CO,
Cltrulllne Isoutrate B-hydroxybutyrate
Ketogenesis
Carbamoy! phosphate Arg|n|nosuccmate
£ Malate TCAcycle ®
Ornithine Odd-chain fatty acids,
Urea cycle a-ketoglutarate branched-chain amino acids,
Fumarate @ methionine, and threonine
Arginine . ./® @ X
e Succinate Succinyl-CoA <B— Methylmalonyl-CoA <T Propionyl-CoA

12
Protein metabolism




Kost och Naring

Naringstathet, E% och NNR2012
e Fett: 34kl /g—25-40%
o Maittade < 10%
e Kolhydrat: 17 kJ/g - 45-60 %
e Protein: 17 k) /g — 10-20%
e  Fibrer 25-35 g/dag
e Alkohol: 7 kJ /g — max 5% (<10g kvinnor, <20 g man /dag)
e Salt<6g

BMI Normal 18.5-25, Overvikt 25-30, Fetma (1) 30-35, 35-40 (2),
40+ (3)

For att minska fetma b6r man minska totala energiintaget.
Minska risk for typ 2 diabetes for man ata stérre andel fullkorn.
Fullkorn férlanger nedbrytningstiden och darfor portioneras
glukoset ut langsammare i blodet.

Forebygga hjart/karl-sjukdomar bor mer omattade fettsyror &tas

Aptit
Hypothalamus styr aptiten, NPY (Neuropeptid Y) stimulerar
kolhydratintag.

Vitaminer - Bristsymptom

Fettlosliga — Brist kan synas vid daligt fettupptag (Chrons)

e Vitamin A: Nattblindhet, hudproblem, immunférsvar.

e Vitamin D: Rakit, Osteomalaci, kramper

e Vitamin E: Nerulogisk symptom (ovanligt)

e Vitamin K: Forsamrad koagulation (sallsynt da tarmbakterier
producerar vitamin K).

Vattenlosliga

e Vitamin B: Energimetabolismer

e Vitamin B12: Kraver IF! - Anemi

e Vitamin C: Skérbjugg, blodningar, tandlossning, svaghet

Mineraler — Bristsymptom

Tidigt upptag

e  K+: Elektrolytbalans, nervsignalering => Trott

e Fe2+: Hemoglobin => Anemi

e  P: ATP, Fosfolipider => Benskorhet

e Selen: Aterstillning av Vitamin E (Antioxidant)

Upptag hela tarmen

e Ca2+: Krampkansla i muskler

e Mg2+: Tetani Kofaktor for kinaser. Ej bilda D-vitamin, lag
utsondring PTH, arythmi ger lagt Ca2+. => Muskelsvaghet.

e  Zn2+: Transkriptionsfaktorer (Zink-fingrar), co-faktor, veckning
av proteiner. => Hammad tillvaxt, férsenad pubertet

Kalcium (Ca2+)

Vid laga nivaer frisatts Ca2+ fran skelettet genom utséndring av
PTH. Vid Chrons kan man fa brist av detta och det ger da
krampkansla i muskler. Aktivt upptag Duodenum, passivt hela
tarmen. Upptag under kontroll av Vitamin D.

Mg2+

Lagt Mg2+ ger minskat PTH syntes och utsdndring, hammar
Na+/K+ pumpen, Okar excitation av nerver/muskler och ger
hjartrubbningar. Utan Mg2+ kan lever inte ovmvandla till aktiv D-
vitamin och man far darfér minskat Ca2+ upptag med.

Lagt Mg2+ ger lagt Ca2+.

Makroamnen

Fett Borjar brytas ner i munnen (lipas). Fettsyrorna nar Duodenum
och stimulerar I-celler att utséndra CCK => Stimulera Gallblasa
(Gallsalt) och Pankreas (Lipas + colipas). Gallsalt emulgerar och
Lipas bryter ner. MAG och Fettsyror bildas och ta upp av
Enterocyter.

Kolhydrater upptag i tunntarm, frimst jejunum. Enterocyterna:
Glukos => Co-transport med Na+ => Na+/K+ ATPas basalt =>
GLUT2 (faciliterad diffusion).

Glukos kan vid héga nivaer tas upp med Solvent drag
(paracellulart)

Levern tar upp Glukos med GLUT2 (insulinoberoende) medan
skelett och fett har GLUT4 (Insulinberoende). GLUT4 translokeras
till cellytan nar Insulin bundit in till receptor.

Sackaros = Glukos + Fruktos (Enzym Sacrase i tunntarmen)

Naringstillforsel

Enteral (sond/direkt ner): Da uteblir Smak/Lukt av mat => CNS =>
Vagus Stimulering => Ach => Gastring och HCIl 6kar.

For del med enteral ar tarmens behov (bakterier) och det frisatter
hormoner. Okar blodfléde till tarmslemhinna, férhindrar atrofi av
mag-tarmkanalen, peristaltik, barridrfunktion, infektionsfrekvens,
komplikationer och billigare pris.

Essentiell kost

Alla vitaminer ar per definition essentiella.

Fetter

e a-Linolensyra (Omega-3): EDA, EPA

e Linolsyra (Omega-6): Behovs for bildandet av Arakidonsyra ->
Prostaglandiner

Aminosyror

e Fenylalanin m.f (9 av 20) — 6 &r delvis essentiella och kan
bildas av andra essentiella (férutsatt dar finns 6verskott)

e Leucine samverkar med Insulin i musklerna.

Blandat

e Vitamin K: Kofaktor vid karboxylering av faktorn Protrombin

e Regeneration av Vit-E ar beroende av Vit-C och Selen

e Vegeterianer riskerar fa brist av B12

e  Folat kravs for DNA syntes

e Folat och B12 brist ger liknande symptom. B12 kan dven ge
neurologiska (myelin) skador.

Alkohol
Etanol bryts ner till Acetaldehyd av Alkoholdehydrogenas.

NADPH NADP*
CYP2E1

‘‘‘‘‘ Microsome

Fomepizole Disulfiram
| |

I
Acetaldehyde dehydrogenase

I
Alcohol dehydrogenase
Ethanol Ac

NAD*

Acetate

NADH NAD* NADH

Cytosol . .
Mitochondria

Peroxisome




Kost och Naring

Kolesterolsankande

e  Fibrer kan 6ka utsdndring av gallsalter

e Intag av vaxteroler minskar kolesterolabsoption i tarmen

e  Ersitta mattat mot omattat fett dd mattat har
kolesterolhdjande effekt.

Fodointag

Parenteral nutrition kan ges om man har otillrackligt energiintag
eller ej fungerande magtarm-kanal. Man ger dock helst via Enteral
for att férhindra atrofi av mag-tarmkanalen.

Fett som ges Parenteralt maste binda sig till Apo-Lipoproteiner for
optimal metabolism.

Gor man sondmatning till tarmen missar man stimulering av G-
celler som sitter i tarmen.

Vitamin-D
Intag: Solen (UV-huden) och Fet fisk
Levern: Hydroxylering av D3 till 25-Hdroxyvitamin D3

Effekter pa skelett genom att kalcium blir mer tillgangligt pga
effekter pa tarm och njure. Vid minskad serumniva dkar syntes och
frisdttning av PTH.

Receptor intracellulart (VDR) => Transkriptionsfaktorer

Ingen strikt Vitamin da den kan skapas via UV-ljus pa huden. Liknar
Steoridhormon da den ar fettl6slig och kan ta sig genom
cellmembran och binda till VDR, som dimeriserar med RXR =>
Transkriptionsfaktor. Mer dn 200 gener regleras av Vitamin D.
Langvarig brist kan ge Normal Klcium men sankt Fosfat.

Brist kan ses med 6kat joniserat (fritt) Ca2+ och PTH i blod.
Lagras inte utan cirkulerar bundet till DBG, niva regleras av njure.
Stimulerar upptag av Ca2+ och Fosfat i tarmen genom: Calbindin,
Ca2+ kanaler apikalt, Ca2+ pump basolateralt och Na+/Fosfat
symport apikalt.

Stimulerar Osteoblaster => Benbildning, indirekt effekt pga 6kat
Ca2+ och Fosfat. Direkt genom att stimulera Osteoblaster att
usténdra Ca2+ bindande protein.

Stimulerar Osteoklaster via D-recpetor => Okad nybildning av
Osteoklaster

PTH activity
Lionized Ca*, T PO}, or 1 1,25-(OH), D,

P\ l r/\ Four

) (Aot 9 para- Vitamin D activity
© (A C /“ thyroid
Feedback \ ;, +/ glands
inhibition A Nad g 25-OHD,
of PTH L
synthesis PTH released o P &
into circulation
1o-hydroxylase
1,25-(0H), D,
1,25-(OH), D,
Renal tubular cells Intestines/
Bone kidneys
L 5 'Y )
1 1,25-(OH), D, synthesis TCa%and T PO T absorption of

Reabsorption: T Ca®, LPO} released from bone Ca**and PO~

Urine L Ca*, 1 PO,

| TCa%and 7 PO~

1 Ca*and L PO}

Jarn

Nytt jarn tas upp i Duodenum som Hemjarn (Fe2+ bundet till Hem)
via Heme-Carrier Protein (HCP1)

Heme-Oxygenas katalyserar frigérande av Fe2+ och lagras som
Fe3+ intracellulart bundet till Ferritin eller fraktas i blodet bundet
till Ferroportin. Icke-

Heme-bundet jarn tas upp som Fe2+ via Divalent
Metalltransportor (DMT, Divalent Metal Transporter).

Mangden jarn i kroppen reglerar upptag. Vid jarnbrist 6kar DMT1
och Ferroportin i Enterocyterna (tarmen). Det ar jarnbindnande
MRNA proteiner som styr transkriptionsreglering. Samma
mekanism nyttjas for Transferrin mRNA.

Det finns ingen specifik exkresionsmekanism utan sker genom
forlust av celler i tarm, urin, lungor (1-2 mg/dag).

Jarn transporteras framst bundet till Transferrin i blodet till
benmaérgen for &teranvandning i réda blodkroppar. Overskott
lagras i lever och andra RES organ. Det finns ingen mekanism for
utséndring mer an naturligt (t.ex. avstotande av epitel, blodforlust
och mens). Upptaget ar det som regleras.

Stimulerar upptag: C-vitamin (genom reducera Fe3+ till Fe2+).

Hammar upptag:

e Tranniner (kaffe, te)

e  Fytater (fullkornsprodukter).

e  Kalcium hammar upptag (bade av hemjarn och icke hemjarn)
genom att inhibera Ferroportin.

Brist: Trotthet, forsamras arbetsprestation. Syns pa
Minskad S-Ferritin och
okad S-Transferrin-R (Klinska markorer)

Hunger

Nar vi blir hungriga utsondra kroppen sa att vi ska leta mat.
Ghrelin ar viktigast som utsdndras. Ger oss bel6éning vid intag.
e  Orexin gor oss pigga och vakna frisatts tidigast

e  MCH &r for att hitta sott

e Galanin mer fett

e Endocannabinoid, bade s6tt och fett
Mattnad

e  CCK utsondras nar vi far foda till tarmen och stimulerar alla
processer for nedbrytning osv.

e  GLP-1: Frisatts fran magen, ger mattnad, stoppar beloning.

e Leptin: Fran fettvav, ger mattnad och stoppar sdkande. Mer
fett har hogre nivaer av leptin. Binder till NPY (hunger) och
CART(mattnad) receptor i hjarnan.

e Insulin: Binder till Hypothalamus och inhiberar hunger, NPY.

Blandat

e  GLP-1 (Glukagon Like) ar ett mattnadshormon med betydelse
for typ 2 diabetes pga dess inkretineffekt (insulinfrisdttning).

e Inkretiner stimulerar Insulin-utséndring och inhiberar
glukagon, alltsa sanker Blod-glukos

e Leptin frisatts fran fettceller och hojer fettférbranning, ar ett
matt pa energiférradet. Leptin 4r ocksa aptitreglerande
hormon.




Endokrinologi
Hypofys-Binjure-Axeln

Hypothalamus CRH (CorticoTropin Releasing Hormone) => Adeno-
Hypofysen (ACTH — Adrenocorticotropic Hormone) => Aldosteron.
Aldosteron ar inte fettl6slig och ej lagras, produceras => slapps ut.

e  Zona Glomerulosa: Angiotensin 2 => Mineralkortikoida =>
Aldosteron (Steorid)

e Zona Fasiculata: Stress => CRH (Hypothalamus) => ACTH
(Hypofys) => => Glukokortikoid => Kortisol

e Zona Reticularis: Stress => CRH (Hypothalamus) => ACTH
(Hypofys) => Androgener (DHEA, Androstenedione)

e Maedulla: Pregangliondra Sympatiska Fibrer => Adrenalin/
(framst)NA

Binjuren forsorjs av aa.Suprerenales, a. Renalis Sup/Med/Inf

Glukokortikoid (Kortisol)

Ar fritt i plasma och kan ta sig igenom cellmembran och binda
Intracelluldra receptorer. Receptor+Kortisol-Komplex tar sigin i
kdrnan och paverkar Promotorsekvenser pad DNA => Andrat
genuttryck. Transporteras i blod bunder till CBG (globulin)

CRH (Corticotropin-releasing hormone) utséndras som svar pa
stress (fysisk eller psykisk) men daven som en del av cirkadisk rythm
vi har i kroppen (daglig innan vi ska vakna).

Levern: Omvandlar Kortison till Kortisol (via 11B-HSD-1). Aktiv
Njuren: Omvandlar Kotisol till Kortison (via 11B-HSD-2). Inaktiv

Stress => CRH => ACTH => Njuren => Cortisol => Dampar stress.

Stimuleras av: ACTH => ACTH fran hypofysen. Skickas ut direkt och
kan ej lagras (lipofil). Stress stimulerar frisdttning av ACTH.

Negativ feedback styrs av kortisol. Minskar kortisol => Okar CRH
=> Okar ACTH => Trofisk effekt p& binjurebarken => Androgenhalt
Okar => Virilisering. Alltsa Ingen negativ feedback av ACTH till CRH.

Stimulerar processer for att uppratthalla blodsocker:

Lever: Okad Glukoneogenes

Muskel: Okad proteolys, proteinkatabolism

Fett: Okad Lipolys (framst fria fettsyror i extremiteter medan fett
har tendens att deponeras centralt)

Antiinflammatorisk: Lakemedel

Hyperkortisolism (Cushings): Ger infektionskanslighet
Langvarig behandling i stora doser: Riskerar ge Muskelatrofi

Cushings syndrom: Hoga halter glukokortikoider; Manasikte, Korta
armar/ben, sar som laker daligt. Orsakas ofta av tumor.

Addisons: For laga doser; ofta autoimmun. Laga halter kortisol och
aldosteron (héga ACTH) => Hyperpigmentering, trotthet,
ilammaende, lagt blodtryck, saltbegar, lagt Na, hogt K+.

Hormoner

e  ACTH klyvs fran POMC (Proopiomelanocortin) precis som
MSH (Melanocytstimulerande hormon), LPH (Lipotropin) och
Endorfin.

e Hypothalamus bade hammar och stimulerar hypofysen.

e Hormoner Bundna till Plasmaproteiner ger langsammare
clearance.

e Kolesterol (LDL) omvandlas via CYP enzymer i SER eller
Mitokondier till hormoner via Pregnenolone
(hastighetsbegransande) i binjuren.

Tillvaxthormon

e GH (Growth Hormone) ar anabolt hormon som utsdndras fran
hypofysen och paverkar flesta vavnader.

e Tillvaxthormon frisatts vid stress, 6kar blodglukos och verkar
pa membranbundna receptorer. Tillh6r peptidhormoner

e IGF-1 (Insulin related Growth Factor): Ar receptorn inaktiv
kan det orsaka kortvuxenhet.

e  GHRH => GH (Till vdavnad, som Lever, muskel, njure osv) =>
IGF-1

e Somatostatin kallas ocksd Growth Hormone Inhibitory
Hormone (GHIH)

e  GH Stimulerar Fettnedbrytning, inhiberar glukosnyttjande,
stimulerar glukoneogenes och proteinsyntes.

e  Okad utséndring vid stress och hypoglykemi.

e  TH ar viktig for produktion av GH och normal tillvaxt.

Parathyroidea - PTH

PTH (Peptidhormon) => G-Protein receptor =>
Adenyncyclas => cAMP => PKA

Fosfolipas C => DAG, IP3, Ca2+

PTH paverkar

Verkar tillsammans med Vitamin D for reglering av Ca2+ nivaerna.
Huvudceller har kdnslighet for Ca2+. Vid Vitamin D brist minskar
inhibering pa PTH genen. Lagt Mg2+ leder till minskat PTH syntes
och utséndring.

Skelett:
o Lang tid: Stimulerar proteaser som bryter ner ben
o Kort tid: Aktiverar Ca-kanaler som for dver Ca till
osteoblasten. Indirekt genom Osteoclaster utséndrar
tillvaxtfaktorer (IFG, TGFb) vid nedbrytning.

e Njure: Aktivt Ca2+ reabsorbation i TAL och DT, samt hammar
reabsobtionen av fosfat i njurens PT.

e Tarm (indirekt): Aktivering av Vitamin D => Okar mangden
kanaler, pumpar och proteiner involverade i Ca2+ upptag i
tarmvaggen duodenum.

e  Hjdrta: Uppreglerar beta-receptorer och ger

takyarytmier/hjartklappning. Blockering lindrar besvar.

Transport av hormoner
Peptider och katekolaminer transporteras |6st medan steroider ar
bundna till proteiner.

e Proteinbundna har jamnvikt mellan fri och bunden form

e Endast fria formen ar tillganglig for diffusion till celler (utdva
effekt)

e Halveringstiden for proteinbundna forlangs (minter till timme
for peptider/katekolaminer, timmar/dagar fér
steorider/thyroidea). Da proteiner inte kan metabolisera dem.

e Ingen filtration sker av proteinbundna hormoner




Endokrinologi Aldosteron
Stimuleras av: Angiotensin 2 eller Hogt K+ (Depolarisering,

Oppnade av Ca2+ kanaler) => Aldoesteron bildning och frisattning
) Thvroid n (lipofil kan inte lagras) => Okar Na+ reabsorbation och K+ sekretion
yrol i njuren. => Okat Blodvolym => Okat blodtryck

Adenohypofysen

gland
ol > ) ACTH har en liten effekt och premessiv funktion.
e| 8 |
2 g (7R A" Verkar genom uppreglering av Na+ kanaler (ENaC), K+ kanaler och
‘g i - : > Increases blood Okar okad aktivitet av Na+/K+ pump. ViIket"ocks'a 6!<ar'K+ (principal
Z = i glucose level celler) och H+ (alfa-Intercalated celler) utséndring i urin.
= 1 ACH
g \
o A N . . .
N Thyroidea - Kalcitonin
Cre Corticotropin > (.»f \“\\\ Promg}?sssu?i(r:lretlon e Produceras i Thyroidea av C-celler.
pituitary Adr;n\:;&:{)rtex e ArKalciumsinkande, sa hoga Ca2+ nivaer stimulerar

gland Follicle frisattning.

stimulating X e Inhiberar Osteoklaster och Osteocyter

i e Inhiberar nybildning av Osteoklaster

Luteinizin - .
g Ovary Adrenalin

by Lagras i vesikel och frisatts via nervsignaler preganglionart (ACh) i
medulla hos binjuren. Metabolt hormon som paverkar:

e  Glykogenolys i lever och muskel

e Lipolysifettceller

e  Fetupptag i muskelceller vid fasta (via LPL)

e  Proteolys i muskelceller vid fasta

e Beta-ocixation i brun fettvavnad

Glukoneogenes i levern

Prolactin

ANTERIOR PITUITARY
Releasing (Inhibitory) Factor Target Cell in Anterior Hormone Released by  Target of Anterior Pituitary Hormone
Made by Hypothalamus Pituitary Anterior Pituitary
GHRH (inhibited by Somatotroph CH Stimulates IGF-1 production by multiple somatic tissues,
somatostatin) espedially liver
TRH Thyrotroph TSH Thyroid follicular cells, stimulated to make thyroid hormone
CRH Corticotroph ACTH Fasciculata and reticularis cells of the adrenal cortex, to make
corticosteroids
GnRH Gonadotroph FSH Ovarian follicular cells, to make estrogens and progestins
Sertoli cells, to initiate spermatogenesis
GnRH Gonadotroph LH Leydig cells, to make testosterone
(inhibited by dopamine) | Lactotroph PRL Mammary glands, to initiate and maintain milk production

POSTERIOR PITUITARY

Hormone Released into Posterior Pituitary

AVP AVP Collecting duct, to increase water permeability

or or Uterus and breast

Signaling pathways of endocrine hormones

cAMP FSH, LH, ACTH, TSH, CRH, hCG, ADH FLAT ChAMP
(V-receptor), MSH, PTH, calcitonin, GHRH,
glucagon, histamine (H,-receptor)

cGMP BNP, ANP, EDRF (NO) BAD GraMPa
Think vasodilators
1P, GnRH, Oxytocin, ADH (V-receptor), TRH, GOAT HAG
Histamine (H;-receptor), Angiotensin II,
Gastrin

Intracellular receptor  Progesterone, Estrogen, Testosterone, Cortisol, =~ PET CAT on TV
Aldosterone, T3/T,, Vitamin D

Receptor tyrosine Insulin, IGF-1, FGF, PDGF, EGF MAP kinase pathway
kinase Think Growth Factors

Nonreceptor tyrosine  Prolactin, Immunomodulators (eg, cytokines JAK/STAT pathway
kinase IL-2, IL-6, IFN), GH, G-CSF, Erythropoietin, Think acidophils and cytokines
Thrombopoietin PIGGLET



Endokrinologi
Thyroidea — Skoldkortel

Thyroideahormon lagras i Gelatinés massa som kallas Kolloid. Det
kan ta flera veckor fran att T3/T4 frislapps till att det verkar i
malcellen. Detta da de binder med hog affinitet till plasmaprotein
(Tyroxinbindande Globulin framst, men daven Albumin och TTR -
Transthyretin). | blodet frisatts det sedan langtsamt fran sina
transportproteiner. T4 har hogre affinitet bade i cell och till
protein och sléapps darfor langsammare. Blir en typ av lagring.
Jodbrist i ndringsintag tar flera veckor innan det ger effekt.

Follikelceller Producerar och sparar T3(Triiodothyronine /T4
(Thyroxin) i Kolloider och frisatts for att styra metabolismen.
C-celler (parafollikulara celler): producerar Calcitonin.

Lag stimulerar frisattning => Hypothalamus (TRH) => Adeno-
Hypofysen(TSH) => Skoldkortel (T3/T4)

TRH=Thyroid Releaseing hormone

TSH= Thyroid Stimulating hormone

T4/T3 duffusion eller Carrier-Medierad in i cellen => Dejonisera T4
till T3 (delvis) med 5/3-dejodas => T3/T4 in i cellkdrnan =>
Dimerisera med RXR => Binder till TR (Thyroid Reponse Elements)
=> Gentranskription.

T3/T4 stimulerar bl.a dmnesomsattning (metabolism) =>
Glukoneogenes i lever, protolys, proteinsyntes i muskel. Lipolys
och lipogenes i fettvdv. Okad hastighet i dessa processer => Okad
energiomsattning. “Futile Cycle”. Aven antalet Na+/K+-pump kar
(som kraver ATP). Okad kénslighet for Katekolaminer pga fler Beta-
Receptorer.

Hypertyreos (Graves): Behandlas med Tyreostatika (T3)
Antikroppar kan aktivera TSH-receptor och da far man ut mycket
T3/T4 samtidigt som TSH &r lagt (pga negativ feedback)

Rubbningar

Primar: Malorgan, sista hormonslappande (Lever, Thyroidea)
Sekundar: Hypofysen

Tertidr: Hypothalamus

For att undersdka typ kan man se vilken som ar 6kad, da senare
led oftast har hammande funktion bak i ledet. T4/T3 hammar TRH
och TSH. Vid I13ga T3/T4 kommer TSH 6ka.

Addisons (Primar binjurebarksvikt)
Leder ofta till

e Hyperkalemi

e  Hyperpigmentering

e Lagt blodtryck

e  Forhojt plasma

Binjurebarksvikt: Ger lagt Fasteblodsocker och Natrium, men hogt
Kalium och puls. Salt-sug pga lagt natrium. => Beror pa brist av
Aldosteron som hjalper ta upp vatten, lagt Na+ och Hogre K+.

Tillstdand och Symptom

Hypotyreos (Brist pa T3/T4): Ger koncentrationssvarigheter,
trotthet, frusen. Har man hogt P-TSH ar rubbningen primar
(thyroidea) da T3/T4 paverkar himmande annars. Symptom
uppkommer da T3/T4 stimulerar mnesomsattning (metabolism).
Losning blir att ge T4.

Hypertyreos (6kad T3/T4): Svag, trott, viktminskning, finvagig
fingertremor, forstorad tyhroidea, forhojd puls.

Binjurebarkhyperplasi => Virilisering hos kvinnor (manligare
utveckling) — Sker nar 21-Hydroxylas saknas som behdvs i bildning
av Kortisol eller vid tumér. Virilisering sker da Metaboliter till
Kortisol gar till androgener istallet.

Tumér i kromaffina celler (barken) => Okad produktion av

Peripheral tissue Blood Thyroid follicular epithelial cell Follicular lumen
Katekolaminer => Adrenaliner + Noradrenalin => Karlvagg
. . Vasokonstriktion + Okad hjartfrekvens + Okad Slagvolym = Okat
s‘s\@ blodtryck. Samt Apokrina svettkortlar => Okad svettning.
/% Thyroglobuiin + (Merokrina svettkortlar krdver Ach och Muskarin receptor).
- ) s Oxidation l
N ———— Nat—— ’ Thyroid ‘0'93"“"‘3“0” %truma ar ett symptom vid jodbrist.
function | Deiodinase - m"’:“,d“c il Overdriven TSH-svar pa TRH ar sannoliket Priméar Hypotyreos.
‘ methimazole { T o Behandling av 6verskott T4 orskar minskat upptag av Jod i
MIT, DIT \ DIT
' R Thyroid Coupling Thyroidea
\. | peroxidase | reaction
) 15 N\ MIT MIT
T —T, — T Ty — 16 - 16 2
5 rdom(gmasc (to circulation) Proteases Ti Endocytosis Ti
PTU
HORMONE 1° HORMONE
ANATOMY HISTOLOGY 1° REGULATION BY CLASS PRODUCED
Zona Glomerulosa Angiotensin Il Mineralocorticoids ~ Aldosterone
Adrenal gland
/ —————— CORTEX Zona Fasciculata ACTH, CRH Glucocorticoids Cortisol
;}' o \0 JT—Capsule
£e, . ACTH, CRH Androgens DHEA
/ Zona Reticularis
~ Superior surfacé”; Preganglionic Catecholamines Epi, NE

MEDULLA Chromaffin cells

of kidney

sympathetic fibers



Reproduktion

Spermatogenes

e Primodial cell => Spermatogonnier => Primdr Spermatocyt =>
Sekundar Spermatocyt => Spermatid => Spermatozo (Sperma)

e Bade FSH och Testosteron &r viktiga for Spermatogenesen.

e Testosteron aromatisera (olmbildas) till Estradiol i Sertoli

GnRH

Anterior

pituitary\r
pmmnmnnas O~

Testls N
/ Leydlg \
cell / Sertoll ‘

Testosterone

Androgenic effects = Spermatogenesis

Graviditet
Har ombildas uterusslemhinnan (endometrium) till Decidua, som
sedan blir placentan.

Okar Minskar
Blodvolym, HR, Slagvolym, CO | Perifer resistans
Kortisol Tarmmotorik

MSH (Melanocytstimulerande)
Minutventilation (Tidal)

Blodtrycket bestar da TPR minskar men CO o6kar.

Oxytocin: Kontraktion av Uterus, kansligheten dkar pga 6kat antal
receptorer.

Prostaglandiner: Ger ocksa kontraktion (ej klassiskt hormon)
Barnets hypofys kommer att utsondra 6kade nivaer av Oxytocin!

Menstration under graviditet férhindra genom:

e Trofoblastceller (fran befruktade dgget) producerar hCG

e hCG hindrar Gulekropp fran degenereras => Producerar
(jstrogen och Progesteron

e Hoga Progesteron och Ostrogen har ”stddjande” funktion i
endometriet => ej mens

Hoéga halter Progesteron och Ostrogen hammar utséndring av
GnRH => minskar FSH & LH => Hdmmar Ovulation

Manligt ovrigt
Leydig-cellerna producerar Testosteron och andra Androgener, de
finnas mellan kanalerna i testiklarna.

Hypothalamus => GnRH (Gonadotropinfrisattande)

Adenohypofysen => FSH (Follikelstimulerande), LH

(Luteiniserande)

Testosteron och omvandlas med enzymet 5a-Reduktas till

DihydroTestosteron som har 100ggr hogre affinitet for

androgenreceptorn adn testosteron. Brist leder till ofullstandig

utveckling av manlig genitala. Se bild pa annan sida.

e Fosterstadiet produceras Humant Koriongonadtropin (hCG) =>
Binder LH (Luteiniseringshorm)-receptor pa Leydigceller =>
stimulerar testikel => Testosteron

Menstration

Agglossning omvandlas Granulosaceller och blir Gulekropp =>
utséndrar Progesteron och Ostrogen

1Enligt bild Hypothalamus => Hypofysen.

2: FSH stimulerar Granulosaceller (primar follikel) till tillvaxt och
aromatas (omvandlar androgen => 6strogen), Aktiviner och
Inhibiner. Bade FSH och LH krévs fér Ostrogenproduktion
(Ostradiol), d& Theka eller Granulosa inte kan utfora alla stegen
sjalva. LH okar transkription av Protestiner och Androgener,
antalet LH receptorer 6kar nar ovulationen narmar sig.

3: Vaxande folliklar producerar 6strogen som tillsammans med nc.
Medial Preoptic utséndrar GnRH i mitten av cykel leder till LH
surge => Agglossning.

4: LH omvandlar sprucken follikel till Gulekropp => Progesteron.
Progesteron + Ostrogen => Utmognad endometriet. Nir gulekropp
tillbakabilldas minskar mangden (ej befruktas) => Slemhinnan
faller sonder => Ny cykel

Menstartionsfas: 5 dagar: Minskade nivaer Ostrogen och
Progesteron => Endometrium prdoucerar mer Prostaglandiner =>
Vasokonstriktion => degenereras. Ger dven kontraktion =>
menstruationssmartor. Nekros pga gradvis avskiljande yttre
vavnad fran mer basala.

Proliferationsfas: 10 dagar: Ostrogen fran folliklar/dominant
follikel stimulerar endometrium att vecka (0.5-5mm)
Sekretionsfas: 14 dagar: Osstrogen och Progesteron fran
gulekroppen (Himmar LH coch FSH) => Endometrium mottagligt
for befruktat dgg. Ostrogen ger lite tillvixt (0.5-1mm), Progesteron
sekretorisk funktion.

FOLLICULAR PHASE LUTEAL PHASE
LH
—_— \_/—
E
Developing Corpus Corpus
follicle luteum albicans
) <
\ ) - o

Produces

Produces

303 $

Menses

Menses Proliferative Secretory




Reproduktion

FSH: Adenohypofysen — Gonadotrofa celler => Follikelutveckling
och Androgen till Ostrogen

LH: Adenohypofysen — Gonadotrofa celler => Thekacellers
androgensyntes och LH-toppen till dgglossning.

e  Qveriets follikelfas sammanfaller med Endometriets
proliferationsfas

Manligt- Sertoliceller

Sertolicellerna i testiklar producerar protein som binder
testosteron

Producerar ABP (Androgen binding protein) som dkar
koncentration Testosteron i Seminefdsa tubuli => Stimulerar
Spermatogenes.

Producerar Activin och Tillvaxtfaktorer (IGF2, TFGB).

Fagocyterar 6vergliven cytoplasma i spermatogenesen.
Producerar AMH (anti-Mullerhormon) tidigt under
fosterutveckling for att hindra utveckling av dggledare.

Producerar vdatska som hjalper spermier flytta till Epididymis
Overfor naring till differentierande spermier genom produktion av
Pyruvat och Laktat

Producerar Inhibin (Negativ feedback Hypothalamus => FSH).
Producerar Estradiol genom aromatas som omvandlar androgener

Spermier

Testis:

Primodial cell (Stamcell) => Spermatogonier (stam-spermier) =>
Meios => Primar Spermatocy => Meios => Spematid =>
Spermatozo (spermie) => Spermiation (mogen) =>

Epididymis: Spermiens mognas, far rorlighet

Post epididymis: Ductus deferens => Inguinalkanalen =>
Vesica/Ductus Seminalis => Prostata => Ductus Bulbourethralis
Aggledaren: Kapacitering (formogen att befrukta dgg) av spermie.
Spermiens huvud (Acrosom) innehaller enzymer som t.ex.
Hyaluronidas som &r viktig for att ta sig in till dgget.

Forlossning

De mindre kontraktionerna av livmodern under slutet av
graviditeten blir plotsligt starkare => Positiv feedback loop
Strickning som bebis huvud orsakar nar den trycker nerat okar
kontraktiliteten => Positiv feedback fortsatter

Strackning av Uterus orsakar utséndring av Oxytocin (Hypofysen)
=> Okad kontraktilitet

Man kan stotta varkarbetet genom att ge Oxytocin i dropp.

Oxytocin - X
+

Estrogen

from fetus
and mother's
posterior pituitary

from
ovaries

Induces oxytocin
receptors on uterus

Positive feedback

) Stimulates uterus

to contract

-

placenta to make - +

\

\
Stimulate more
vigorous contr

of uterus

Amning
Hypothalamus utséndrar normalt Dopamin (PIH) och hammar
Adenohypofysens Prolaktin sekretion via portasystemet.

Stimulering av brost skickar signal till hypothalamus som hammar
dopaminutséndring => Okad Prolaktin.

Adenohypofys => Prolaktin => Mj6lproduktion i brost
Neurohypofys => Oxytocin => Kontraktion av myoepiteliala celler i
brostkortel och utdrivning av mjélken

Forhojd basniva ses hos ammande kvinnor med topp vid just
amningar. Om amning inte utférs inom 1-2 veckor gar detta
tillbaka till normalt.

Amning hammar frisattning av GnRH och ddrmed FSH och LH
(forhindrar ovulation). => Svarare bli gravid nar man ammar.

P-piller

Det &r normalt att fa mensliknande blédning trots hamning av
agglossning da Ostrogen (hdmmar GnRH och FSH) och Progesteron
(hammar GnRH) tas under 21 dagar och uppehall 7 dagar. Bl6édning
blir som foljd av laga nivaer av framst Progestagen under
uppehallet.

Minipiller ar ldagdoserade Gestagener (Progesteron) som
forhindrar graviditet genom effekt pa cervixsekretet (hammar
spermiepassage) och Endometriet (forsamrar
implantationsmojlighet), men har bara begransad effekt pa
dgglossning.

Akut P-Piller: Fordrojer dgglossningen men ingen effekt pa redan
befruktat dggs infastning.

Implantation
Implantation av befruktat dgg startar genom Trofoblast (cellskikt i
blastocysten) faster i livmodervaggen.

1. Hatching: Zona Pellucida bryts ner. Lytic factors i
endometrium spelar in har.

2. Apposition: Sker pa platsen dar Zona Pellucida forsvunnit och
ar forsta motesplatsen for agg och endometrium. Inner Cell
Mass positionerar sig ner mot Endometrium. ICM kan rotera i
dgget runt Trophoblasterna (cellskalet).

3. Adhesion: Integriner och Heparin kopplar samman
trophoblast och endometrium, Trophoblaster bryter dven ner
endometrium for att ta fasta.

4. Invasion: Trophoblaster differentierar till Cytio- (auto-krina
faktorer som stimulerar invasionen, ar skalet runt) och

SyncytioTrophoblaster (invaderar ner till Uterina Stroma, Villi).
D INVASION

Endometrial —
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Reproduktion

Progestron

Progestron: Folliklar aggstockar och gulekropp — Grunulosaceller
=> 0Omvandla Endometriet till aktivt utséndrande vdvnad for
implantation. Himma proliferation av vaginans epitelceller.
Hammar Hypothalamus och Adenohypofysens sekretion av GnRH
och Gonadotropin. Okar metabolism och kroppstemperatur.

e Progesteron inhiberar uterusmuskulaturen och minskar
glattmuskelkontraktionen

e Hammar GnRH genom att binda till receptorer i
hypothalamus

Ostrogen
Ostrogen (Insulin och T4): Okar LDL receptor i levern => Minskar
plasmakolesterol.

Thekaceller bildar androgener (androstenedion) fran kolesterol =>
diffunderar till Granulosacellerna.

Granulosa saknar enzymet 17-alfa-hydroxylad och 17,20-desmolas
som kravs fér androgenbildning fran Progesteron.

Ostrogener syntetisers genom omvandling av androgen fran
Thekaceller via Aromats och 17-beta hydroxysteroiddehydogenas

@ Granulosa cell &
X / \ ¥

Theca cell

ATP
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Ostrogen: Folliklar dggstockar och gulekropp — Granulosaceller =>
Tillvaxt av dggstock och follikel (lokalt). Tillvéxt och proliferation av
epitel i reproduktiva organ (forbereder livmoder). Sekretion av
rikligt, vattning Cervixsekret. Hypothalamus och Hypofysen till
GnRH och Gonadotropin —sekretion.

Ostrogen: Stimulerar uterusmuskler, inhibear mjolkselkretion,
stimulear bréstutveckling, bildas i placentan, stimulerar
proliferation i endometriet

Foérhojda nivaer prepubertalt hos pojkar kan resultera i tidig
slutning av tillvdaxtzonerna i epifysplattor.

Foster cirkulation

Fetal cirkulation: Nagra storre forandringar sker vid fodsel. Lever

och lunga kringas hos foster for att halla flodet uppe.

o Foramen ovale => Fossa ovalis i hjartat (minuter) Lunga.
Hjartat har hogre tryck i hoger kammare pga lung-motstandet
(vatska). Forsta andetaget andrar fordelningen.

o Ductus Arteriosus => lig. Arteriosum (aorta Truncus
Pulmonaris) (timmar). Det som lacker in i héger kammer ska
inte till lungorna, utan till aorta, darfor sitter de ihop.
Bradykinin utséndras av lungor och drar samman 6ppningen.

o Ductus Venosus: Navelstrang — v.Cava Inf (Levern) (dagar) pga
blod slutar floda fran navelstrang (6kat mostand) => dor av.

Oogenesen

Borjar under fosterstadiet med diploida Primara oocyter inleder

Meiosen och stannar

vid Profas 1.

Totalt bildas 3 polkroppar, den forsta gér en delning efter den

separerats bort vid M
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Ovulationen

Pre-Anterala folliklar

e  Primodal Follikel: Tunt encelligt cellager

e  Primar Follikel: Kubiskt encelligt epitel, Zona Pellucida anldggs

e Sekundar follikel: Flerskiktat kubiskt, tidiga tekaceller.

Antrala Folliklar

e  Tertiar Follike: Borjan pa antrum

e  Graaf Follikel: Cumulus Oophrus (Discus Proligerus, har forsta
Meiosen utfors

Flera folliklar borjar utveckling fran Primodiala i bérjan av
menscykel, en dominant follikel halvvags in i follikular fasen, atresi
(kan ej slappa ifran utan degenereras) av ovriga.

Theca (bildar Androgen), Granulosaceller
(omvandlar/aromatiserar androgen till Ostrogen) kontrollerar
Ostrogensekretion under tidig och intermittent follikelfas.
Theca stimuleras av LH, Granulosa av FSH.

Granulosaceller ger dven naring at Oocyten. Frisatter messengers
till oocyt och thecaceller. Frisatter Inhibin (inhibera FSH genom att
paverka Hypothalamus). Ar substratet fér LH inducerade
férandringen i Oocyten och bildning av corpus luteum.

Skillnad Oogenes och Spermatogenes

e Qogenes mitotisk proliferation sker innan fédsel,
spermatogonier boérjar vid puberteten och livet ut.

e Meotiska delning av oocyt ger ett moget dgg, spermatocyten
ger 4 mogna spermier.

e Meoitiska delning av dgg sker bara vid befruktning, alla man
genomgar diferentiering till utmognade spermier.

Oxytocin
Stimuleras av beréring av brostvartor och strackkansliga celler i
livmodern, alltsa forlossning och amning.




Reproduktion

Hindra prematur fodsel

Protesteron blockerar myometriumets aktivitet genom att:

e  Minska uttryck av connexin 43, viktigt i myometriumets gap-
junctions

e Himma CRH utséndring fran placentan

e  Motverka 6strogenaktivitet

e Uppreglera mekanismer fér avslappning av myometrium (NO)

e Nedgreglera uttryck av vissa cytokiner och prostaglandiner

Hormoner

Oxytocin: Ger Kontraktion av myoepiteliala celler i brésten och
kontraktion av uterus.

PIH - Prolaktin-Inhiberande hormon, annat namn fér Dopamin.

e LH Surge detta startar dgglossningen. Det ar Granulosa celler
hos Folliklar som bérjar utséndra 6kande mangder
Progesteron dagen innan agglossningen och da orsakar denna
LH-spik. Déar finns en rythm av GnRH som sker timvis och den
andra som da orsakar detta dr den som sker manadsvis. Nc
Arcuate.

e Inhibin Hdmmar produktionen av FSH
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Menopaus

Hormonella férandringar efter Menopaus
Minskar: Progesteron, Inhibin, Testosteron
Okar: GnRH, FSH, LH

Sadesvatska

Testiklar: 200 miljoner sperma.

Prostat: Latt alkalisk (basisk)

e  Fibrinolysin (Inaktiverar Fibrin, I6ser upp), Citronsyra, Zink
(Stabilisera DNA)

Vesicula Seminalis

Huvudsakliga kallan till energi for spermierna. Koagulerar semen

=> Gel (Seminogelin 1§+2) direkt, skydd mot vaginalt lagt pH.

e Prostaglandiner: Stimulera muskelsammandragning i
livmoder och dggledare, samt skydda spermier mot kvinnans
immunforsvar.

e  Fruktos, AA, Citronsyra.

e Prostaglandiner: Ddmpa immunfdrsvaret hos kvinnan.

Glandula Bulbourethralis: Férsatsen som rensar ut urin och ger en

battre miljo for spermier att fardas genom.

Blod-Testikel-barriaren

Sertoli-Cellerna utgor vaggen av kanalerna (Blod-testis-barridr)
med tight junctions. Innanfér mognar spermier, mer mogna
narmare lumen. Dessa skyddar gameter fran immunforsvaret och
frammande substans.

Agglossnings-test

Baseras pa 6kade PH-nivaer. Nar LH nar sin topp (LH-Surge)
stimuleras dominanta follikel sa att Meios 1 slutférs och
lagglossning sker. Peak LH = Precis innan ldgglossning.

Graviditetstest

Mater hCG (Humant Koriongonadotropin) — Glykoproteinhormon
fran trofoblaster och vaxande moderkaka. hCG bidra till
implantationsprocessen och att gulekropp ska fortsatta producera
progesteron, som ar nédvandig for att uppratthalla graviditeten.

Starta Partus

Slutet av graviditeten startar barn (hypothalamus) och placenta
produktion av CRH => Okar barnets ACTH (hypofys) och Kortisol
och androgener (binjure). CRH 6kar prostaglandinproduktion.
Strackning av Cervix ger dven paverkan.

Mot slutet ar myometriumet mindre kanslig fér progesteron =>
Ostrogen aktivitet 6kar => Bildar Gap-junctions i Uterus +
uppreglerar oxytocin receptorer i Decidualceller. Oxytocin
stimulerar Deciduaceller att producera prostaglandiner.

Prostaglandiner framjar kontraktion fran uterus och cervix att
dilatera. Oxytocin kan fa myometrium att kontrahera.

Testiklar

Vill ha ndgot lagre temperatur och regleras genom att de

e  Plexus pampiniformis fungerar som kylsystem” och

e m. Cremaster kan dra upp/ner for att reglear

e Tunica dartos ar ett muskellager som kan skrynka till sig
(minska ytan for temperaturexponering)




Konsdiferentiering
Undifferentiated
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Dihydrotestosterone
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genitalia genitalia genitalia genitalia
Seminal vesicle Penis Clitoris Fallopian tubes
Epididymis Scrotum Labia Uterus
Ejaculatory duct + Prostate Distal vagina Proximal vagina

Ductus deferens
SRY (Sex-dif Region Y) kallas dven TDF (Testis Determining Factor)
Man => Wolfska gangar => Vas Deferens, Epididymis, Vesicula
Seminalis
Kvinna => Mullerska gangar => Uterus, Aggledare, Ovre 1/3 av
vagina.
Bara ena utvecklas, den andar (Wolf/Mull) degenereras.

Avsaknad av Sertoliceller eller MIF (Mullerian Inhibitory Factor)
kommer ge bade kvinnliga och manliga konsorgan.

Saknas 5-alfa Reduktas (Bildar Dihydrotestosteron, DHT) utvecklas
ingen Penis eller Prostata => Manliga inre organ, kvinnliga yttre.

Erektion och Ejakulation

Parasympatiskt => Ach till Endotelceller i svallkroppar => NO-
frisatts => Vasodilatation => Okat blodfléde => Stryper
venaterflode

Hamning av enzymet fosfodiesteras typ 5 (PDE-5, Viagra) i corpus
cavernosum resulterar i 6kat blodflode till penis. PDF-5 ar enzym
som bryter ner cGMP och inhiberas detta utover NO langre verkan
=> Erektion

Erektion kraver parasympatiskt,
Utlésning sympatiskt paslag.

Varicosity of parasympathetic axon
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Symptom

Hyperprolatinemi: Okade serumnivaer av Prolaktin kan orsakas
av: Graviditet, Ammande, Broststimulering, Samlag, Stress, S6mn,
Traning, Foda.

Utebliven menstration: Prolaktin inhiberar GnRH
(Gonadtripinfrisattande hormon) som behovs for FSH LH. Ger lagre
nivaer av Ostrogen pga lagt FSH => Utebliven menstration.

Infertilitet hos man kan bero pd héga serum Prolaktin da de
inhiberar GnRH och minskar testosteron (LH) och spermiebildning
(FSH). Kan aven ge onormal produktion av bréostmjolk hos man.

Erektil dysfunktion vanligt vid h<jart-karlsjukdom. Parasympatisk
stimulas => NO utsdndring => Guanylat cyklas (intracellulart) =>
cGMP => Muskel slappar av => Blodflodet till svallkroppar okar.
Okat ventryck for att blod lattare stannar.

Vid oxidativ stress reagerar fria radikalen med NO och da kan den
inte ge erektion. Alltsa blir det svarare att fa erektion. Viagra
verkar direkt pa cGMP nivaerna istallet for NO (alltsa hjalper det).

NO bildas i endotel fran L-Arginin.Daligt utvecklad muskel och
testiklar/penis: Lag testosteron och uppvisar svar pa GnRH
intravenost och fick 6kning av LH. Behandlas dd med hCG och FSH.

Prolaktin
Utsoéndras fran Hypofysen for att stimulera mjolkbildning.

Hypothalamus (Dopamin) => Hdmmar PIF, PIH => Adenohypofysen
=> Prolaktin.

Tonisk inhibering fran Hypothalamus via D2 (Dopamin) recpeptor
pa Laktrotrofa celler. Dopamin-agonist inhiberar prolaktin-
sekretion.

Prolaktin 6kar som svar pa TRH, VIP, Ang2, Serotonin, Ostrogener
Produkion av Prolaktin sker i: Placenta, livmoder, dggstockar,
testiklar, prostata, brostkortlar, binjurar.

Okade nivaer utan graviditet kan leda till utebliven menstration
och mjolkproduktion utan koppling till graviditet.

Det &r Progesteron som hindrar modern fran att sekrera mjolk
under graviditeten. Det lilla som kommer ut och forsta dagarna)
kallas Colostrum. Lagt med fett men resten liknande innehall.

Sight/cry of baby Higher cortical centers

Hypothalamus
Dopamine antagonists )
Chest wall injury (via ANS) &5 Dopamine TRH = 1T Plasma T3/T4
Nipple stimulation
Posterior
pituitary
Anterior
pituitary
Estrogen Pregnancy
FSH o
A , Ovulation
Renal failure Prolactin -~ GnRH  Spermatogenesis

Via reduced tH
prolactin elimination
Milk production

Progesterone




Reproduktion

Placentan och foster-mamma interaktion

Utsondrar flera hormoner och tar 6ver funktionen av det fran

Corpus Luteum nér den degraderar (Og & Pg).

o Progesteron: Behalla endommetrium och férhindra
kontraktion genom hammar kontraktilitet av Uterus

o Ostrogen: Forstora brést, livmoder och relaxation av ligament
och leder. Okar Oxytocin-receptorer i livmoder. Produceras
dven av aggstockar. Okar kontraktilitet av Uterus,

o hCG (Human Chorionic Gonadotropin): Stimulerar Corpus
Luteum att utséndra hormon. Dampa immunférsvaret sa det
inte attackerar embryot. — Mats vid graviditetstest. Topp vid 3
manader och sedan sjunker.

o hPL (Human Placental Lactogen): Kontrollera metabolismen
och se till att foster far naring. Forstoring av brostkortlar.

o Relaxin: Relaxerar leder och ligament, 6ka HR och blodfléde.

o  Oxytocin Stimulerar muskelkontraktion i slutet av
graviditeten, utsondras fran Hypofysen hos barnet med.
Startar fodsel => => Oxytocin => Prostaglandiner fran Placenta
=> Kontraktion => Positiv Feedback

Strackning av Cervix signalerar utsondring av Oxytocin =>

kontraktion hos livmodern.

Chorions kommer fran trophoblasterna och i deras villies sker
utbyte. Blod frdn mamma och barn méts aldrig. IgG och 02 kan
komma over till foster, Urea, CO2 till mamman (och annat avfall).

hLP/hCS paverkar metabolismen hos modern och gér att mer
glukos och andra naringsamnen behélls i blodet. Mer PTH och
Vitamin D i blodet ger hégre Ca2+ t => Foster till nytta
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Befruktning

Spermien maste kapaciteras for att 16sa upp acrosomen, sa den
kan sldappa ut sina enzym och bryta ner. Spermien binder mot ZP3
enzymet och utsondrar Acrosin for att bryta ner Zona Pellucida
och Hyaluronidas som bryter ner Corona Radiata.

Nar befruktning skett kommer spéarr ga igang for att hindra
polyspermi:

Fast: Depolarisering av membranet sa spermier inte kan binda in.
Slow: Inaktivering av ZP3 enzymet genom att slappa ut ZIP enzym
fran Granula i dgget.
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Spermien traffar agget

e Penetration-Digestion av yttre membranet sker med
Protolytiska enzym.

e Digestion av Zoona Pellucida med acrosomal reaktion.

e Spermien simmar till 4gget.

e  Fusion av dgg och spermier-membran, Befruktning

e Genomgang av sista Meiosen (Meios 2)

e Ca2+singnalering, membranet depolariseras och hindrar
vidare inbindning (Snabb repsons)

e  Exocytos av Cortical Granules / Sammansmalntning av
Halotype genetisk information. ZIP enzym utséndras och
hindrar inbninding av spermie till ZP3. (Ldngsam respons)

The sperm cell weaves past | poi g
follicular cells and binds to \ Sperm nucleus Z —Vitelline
the zona pellucida. / 0 | envelope
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Hydrolytic enzymes contained
in the acrosomal cap are
released. These enzymes locally
dissolve the zona pellucida. The
whip-like action of the tail
pushes the sperm head toward
the oocyte membrane.

acrosome breaks down
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head. The two membranes fuse. plasma membrane. The enzymes
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