Cirkulationsorganens och hjärtats sjukdomar V 3-5

Ödem (inkl. lungödem)
s 283, 293-300 Pat bok

målbeskr. organkurs
-Vad ger ödem/etiologi:

Ödem per definition innebär närvaro av överflödig vätska i det interstitiella rummet. Ödem kan vara av två sorter:

Lokalt: kan bero på inflammationsreaktion (rubor, calor, dolor, tumor), eller pga obstruktion av lymfkärl pga parasiter (elephantiasis) eller patologiska tillstånd eller vid  venösa tromboser. 

Generellt: Uppkommer generellt i hela kroppen och beror på en rubbad elekrolytbalans till följd av njurkomplikationer, leverproblem eller som ofta vid hjärtinfarkt eller annan insufficiens. Beroende på var i kroppen vätska ansamlas benämns ödemet olika.

-pleura = hydrothorax eller hemothorax (blod)

-peritoneum = asciter

-perikardiet = hydroperikardium

Patogenes:
· Hjärtsjukdom. Vid hjärtsvikt (vänsterkammarsvikt) ses minskad kontraktionskraft vilket leder till lågt arteriellt tryck ( minskad diures ( ökad blodvolym och ökat venöst återflöde ( hjärtat kan inte pumpa ut blodvolymen som kommer till det (jmf Starlings hjärtlag) ( Blod stasas bakåt i lungvener ( ökad hydrostatiskt tryck och lungödem.

· Njursjukdom. Ger en störd elektrolytbalans (osmotiska störningar) samt att stora serumproteiner (ex Albumin) kissas ut vilket minskar det osmotiska trycket.

· Leversjukdom: Plasmaprotein (albumin) produceras i levern och vid nedsatt funktion minskar albuminhalten vilket leder till minskat osmotiskt tryck och ödemutveckling. 

· Inflammationer/brännskador: Leder till ökad permeabilitet i kapillärer dvs ökad CFC och därmed ökat hydrostatiskt tryck. 

· Tumörer/kirurgiska ingrepp/parasiter: Ja allt som påverkar det lymfatiska systemet. 

Mekanismer bakom ödemformation:

De två huvudkrafter som verkar i de kapillära utbytesprocesserna är:

· Hydrostatiskt tryck: dvs det tryck som pressar vätska ut från blodbanan till interstitiet. Faktorer som påverkar detta tryck är vätskevolym i blodbanan, blodtrycket och CFC (capillary filtration coefficient). 

· Osmotiskt tryck: dvs den kraft som verkar för att kvarhålla vätska i kärlen. Denna kraft beror på antalet makromolekyler som finns i blodbanan. 

Mellan dessa krafter föreligger en viss övervikt mot det hydrostatiska trycket vilket innebär att nettofiltrationen är något större. Denna nettofiltration ut i vävnaden absorberas av lymfsystemet som återför vätskan till blodbanan. Vid ödembildning föreligger en störd balans.

Lungödem: Innebär en ökad vätskemängd i lunginterstitiet och det alveolära rummet. Orsaken till detta är oftast vänsterkammarsvikt men även mitralisstenos och mitralisinsufficiens. Ödemet startar interstitiellt och övergår till alveolärt vilket påverkar gasutbytesprocessen och leder till andnöd. 

-Lungröntgen:

Vid lungröntgen skall tydliga gränser kunna ses mellan lungan och diafragman. Vid suddiga bilder kan vätska finnas i lungan. Vätskan ansamlas i recesserna (bildas av pleuran pga kupolformad diafragma). Lobgränser skall ej vara synliga vid röntgen, syns de kan det finnas vätska i lungan. Ses en rak vätskenivå i lungan beror det på frånvarande undertryck i lungan vilket kan tyda på en pneumothorax. 

Pittingödem ser ut som en grop på det område som man tryckt på strax innan. 

Chock 
s 304-307 Pathology 4th edition

-Etiologi, patofysiologi/patogenes och symptombild vid de olika typerna av chock…
Chock definieras som en akut reduktion av blodflödet till vitala organ med otillräcklig syretillförsel och skadlig anhopning av metaboliter. Chock indelas i olika undergrupper beroende på vad som är den primära orsaken till chocktillståndet:

· Kardiogen chock: karakteriseras av nedsatt hjärtfunktion ((minskad SV) till följd av hjärtsjukdom där akut hjärtinfarkt och dess komplikationer är den vanligaste orsaken. Orsak till chock efter AMI kan vara t.ex. arytmi eller ruptur. 

· Hypovolemisk chock: uppkommer efter en kraftig minskning av blod- eller plasmavolymen orsakat av t.ex. blödning, brännskada eller diarré vilket ger minskat venöst återflöde. 

· Septisk chock: uppkommer vid allvarlig mikrobiell infektion (Gr- bakterier som släpper ut LPS är vanligaste orsak) med ett kraftigt överdrivet immunsvar med stor frisättning av främst TNF-α, IL-2 och IL-6 som följd. Dessa orsakar hypoperfusion genom att ge 
vasodilation (→ hypotension)
   

de orsakar försämrad kontraktilitet i myokardiet 
  

aktiverar koagulationssystemet vilket kan kulminera i DIC Hypoperfusionen orsakar sedan multipel organdysfunktion om inte effektiv behandling sätts in snabbt.

· Anafylaktisk chock: uppkommer efter en systemisk typ I-överkänslighetsreaktion med vasodilation och ökad kärlpermeabilitet som följd.
· Neurogen chock: kan uppkomma efter en akut skada på CNS där vasomotortonus har påverkats och gett generell vasodilation.      

Generellt: initialt ger chock inte irreversibla skador men en ond cirkel startas i och med sänkt perfusion → kärlens endotelceller skadas → permeabiliteten ökar → mindre vätska i kärlen → sänkt venöst återflöde → sänkt hjärtminutvolym. Vidare leder sänkt perfusion i njurar och muskulatur till acidos vilket också minskar hjärtminutvolymen. Se bild på s 3!!

Minskad perfusion av hjärtat skadar myokardcellerna och sätter ned dess pumpförmåga. Otillräcklig behandling ger laktatacidos och vävnadsskada. Effekten av allvarlig chock påverkar i princip alla organ, exempelvis så kan det leda till njurnekros, lever- och hjärtsvikt

Symtombild: rastlöshet, oro, ångest och vid svårare chock en sänkt medvetandegrad och slutligen medvetslöshet. Kallsvettighet, perifer cyanos, snabb och svag puls och sjunkande blodtryck är andra symtom. Kroppen leder om blodet till de mest vitala organen och stryper blodtillförseln till de vävnader som inte behöver syret lika akut därav den kalla och bleka huden. (detta gäller dock inte vid septisk chock där den kraftiga vasodilatationen initialt kan ge varm hud).

Hemostasrubbningar 

-Hemostasens tre faser samt förklara begreppen primär hemostas och plasmakoagulation och deras innebörd:
handout: Clinical chemistry of           

   



hemostasis

s 268-282 Klinisk kemi

s 400-402 Med. 3:e upplagan

· Primär hemostas: innebär trombocytaktivering och kärlkontraktion. Trombocyterna fäster till ECM vid den skadade endotelväggen via von Willebrandfaktor och aktiveras där. Aktivering → formförändring och frisläppning av bl.a. tromboxan A2 (TXA2) och ADP → attraherar ytterligare trombocyter → aggregering för att bilda den primära hemostaspluggen → stimulerar till vasokonstriktion. 
Prostaglandinernas roll i koagulationen: när trombocyterna aktiveras frisätts arakidonsyra (intracellulärt) som i trombocyterna görs om till TXA2 som sedan utsöndras. Endotelcellerna kan dock göra om arakidonsyra till prostacyklin vilket motverkar trombocytaggregering och verkar vasodilaterande. Prostacyklin är antagonist till TXA2. Den primära hemostasen tar ett par sekunder. Inhiberingen via prostacyklin sker förstås bara där endotelet är helt.

· Sekundär hemostas: innebär plasmakoagulation och fibrinbildning. Tissue factor (TF) frisläpps från kärlets adventitia och aktiverar tillsammans med olika faktorer koagulationskaskaden vilket kulminerar i trombinaktivering. Trombin klyver fibrinogen till fibrin. Fibrinet bildar sedan ett nätverk över skadan och ger upphov till den sekundära hemostaspluggen. Tar ett par minuter.

-De grundläggande rutinanalyser som avspeglar primär hemostas och plasmakoagulation:


s. 283-294 Klinisk kemi

Handout V 4

Analys av den primära hemostasen 

· Blödningstid: ytligt snitt läggs i örsnibben (Duke’s metod) eller i underarmen (IVY) och tiden det tar för blödningen att stanna mäts, d.v.s. när en löslig trombocytplugg bildats. Är ett mått på trombocytfunktion och von Willebrand-faktoraktivitet. Föreläsaren sa ju dock att denna metod inte är så effektiv eftersom blödningstiden i hud inte har någon korrelation till blödningstid i inre organ. 

· B-TPK: räkning av antalet trombocyter

· Analys av trombocytfunktion: används vid misstanke om hereditärt betingad rubbning av trombocytfunktionen. Mäter trombocyternas adhesivitet.

· Analys av von Willebrandfaktorn: används vid misstanke om von Willebrands sjukdom vilken oftast har en dominant ärftlighet och som orsakas av brist på, eller defekt, von Willebrandfaktor. 

Analys av plasmakoagulationen

· P-Fibrinogen: höjda nivåer ses vid övervikt, rökning, diabetes med hyperglykemi och vid stress och är en riskfaktor för kardiovaskulär sjukdom. Mäts genom att man sätter trombin i överskott till plasma och mäter koagulationstiden. Tiden är sedan omvänt proportionell mot koncentrationen fibrinogen i plasman. 
Låga värden fibrinogen tillsammans kan tillsammans med andra faktorer tala för DIC.

· P-PK/Plasma-ProtrombinKomplex: mäter aktiviteten av de K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna. Man mäter hur lång tid det tar för ett fibrinkoagel att bildas, svaret ges sedan som en kvot i förhållande till ett normalprov (fördel: jämförbara mätvärden internationellt). Normalreferens: < 1,2 respektive terapeutiskt intervall vid Waranbehandling: 2,0-3,0.

· P-APTT/Plasma-Aktiverad Partiell TromboplastinTid: mäter aktiviteten av de första stegen i koagulationen. Används bl.a. för att kolla blödningsbenägenhet preoperativt, vid screening för lupus koagulens och för att kontrollera effekt av heparinbehandling.   

-De hämmare av hemostasen som är av klinisk betydelse, särskilt APC-resistens:

s 415-416 Med.

s 280 Klinisk kemi
· Proteashämmaren antitrombin/AT III cirkulerar i blodet och är den primära inhibitorn av koagulationsenzymerna. Hereditär brist innebär ökad risk för ventrombos

· På endotelcellernas yta finns heparansulfat vilket har heparinliknande effekt. Dvs gör AT III upp till 1000 gånger effektivare.

· Prostacycliner från endotelcellerna och är antagonist till TXA2. 

· Fibrinolysaktivatorer (tPA) syntetiseras i endotelcellerna och frigörs vid stimuli.

· Protein C aktiveras av trombin (till Aktivt PC) bundet till trombomodulin på endotelet. Trombinet har då tappat sin koagulationsförmåga. APC bryter sedan ner en rad kofaktorer vilket till slut leder till att koagulationskaskaden stängs av. 
APC-resistens innebär att APC inte kan klyva FV med en förlängd koagulation som följd. Detta beror på en hereditär mutation i FV-genen och har en prevalens på 2-16%. Har visat sig vara den vanligaste orsaken till venös trombossjukdom och står för 20-60% av de hereditära fallen.  

-Mekanismen för verkan av antikoagulantia samt de analyser man använder för monitorering av behandling:

s 414 Med.

· Heparin och lågmolekylärt heparin (LMWH): fungerar som katalysator och optimerar antitrombinets verkan 1000-falt. Heparin förlänger koagulationstiden och APTT används för att monitorera behandlingen. LMWH har bättre biotillgänglighet än heparin, kan inte mätas med APTT men är så bra att det heller inte behöver kontrolleras.

·  K-vitaminantagonister (Waran) verkar genom att störa K-vitaminmodifieringen i levern så att defekta K-vitaminberoende koagulationsfaktorer tillverkas. P-PK används för att monitorera behandlingen. 

· Trombolytisk behandling med streptokinas, urokinas eller tPA-aktivator ger ökad fibrinolytisk verkan i cirkulerande blod, vilket leder till nedbrytning av flera koagulationsproteiner.

-Kända riskfaktorer för trombosutveckling: 
Ärftliga faktorer såsom FV-mutation eller AT III-brist. 

Förvärvade såsom långvarigt sängliggande, hjärtinfarkt eller vävnadsskada t.ex. vid operation.

Viktiga begrepp:
Tromb - blodpropp



Emboli - främmande kropp, typ fett, CSF och luft.



Tromboemboli – då en bit lossnar från en tromb

-Mekanismen för fibrinolys och där ingående faktorer:

s 281-282 Klinisk kemi

s 404-405 Med.
Plasminogen som cirkulerar i plasma klyvs till det aktiva proteaset plasmin som bryter ned fibrinet. Aktiveringen av plasminogen till plasmin är det centrala steget i fibrinolysen och sköts främst av proteaset tPA. tPA syntetiseras av endotelcellerna och frisläpps vid endotelcellsskada. Förutom att bryta ned fibrin aktiverar plasmin metalloproteaserna till att bryta ned ECM. Denna aktivering av plasmin sköts av uPA. Streptokinas, som bildas av        β-hemolytiska streptokocker, är också en plasminogenaktivator och används i trombolysbehandling. 

Reglering: 

a) plasminhämmaren vilken förhindrar plasminets aktivitet och bindning till fibrin 

b) plasminogenaktivatorhämmaren PAI-1 som hämmar tPA och uPA. 

D-dimerer: nedbrytningsprodukt från fibrin. Denna finns i höjda nivåer både vid fibrinformation och fibrinolys. Låga nivåer av D-dimer kan utesluta misstanke om ventrombos eller lungemboli.

-Etiologi, patogenes och sjukdomsuttryck vid djup ventrombos: 
s 259-260 Med.

s 303-305 Klinisk fysiologi 1:a upplagan

Etiologi/patogenes: endotelskada och hyperkoagulabilitet tillsammans med stas. Endotelskada kan uppkomma pga tex rökning eller hypertension, hyperkoagulabilitet  pga östrogener eller APC-resistens och stas vid långvarigt sittande eller hjärtinsufficiens.

Sjukdomsuttryck: de vanligaste kliniska tecknen på djup ventrombos (DVT) är ensidigt ödem (pga ökat kapillärtryck), ökad venteckning, cyanos, temperaturökning (pga att blodet tvingas gå ytligare) och ökad palpationsömhet i muskulaturen. 

Största faran med DVT är att en del av tromben lossnar och ger upphov till lungemboli vilket kan innebära direkt död pga cirkulationssvikt. Risken för emboli är störst vid tromboser i lårhöjd och i bäckenets vener och betydligt mindre vid tromber i vaden.

-Diagnostiska metoder vid hemostasrubbningar och tromboser (ankelindex, ultraljud/Doppler, flebografi, angiografi, ventilations/perfusionsscintigrafi, spiral CT, pulmonalisangiografi): 

s 92-96 Klinisk fysiologi

· Flebografi innebär kontraströntgen av det venösa systemet och är den bästa metoden för att diagnostisera djup ventrombos.

· Ultraljud med Doppler har mycket hög sensitivitet för tromboser i vena poplitea och proximalt därom men sämre känslighet för tromboser i underbenen. 

· Ankelindex innebär mätning av det distala blodtrycket och används för att diagnostisera cirkulationsinsufficiens. Blodtrycket mäts oftast i ankeln och i stortån och anges sedan i systoliskt ankelindex vilket = kvoten för ankeltryck/armblodtryck. Detta ska normalt vara ≥ 1,0.

· Ventilationssscintigrafi av lungorna baseras på inhalation av radioaktiva partiklar tack vare att dessa kan penetrera perifera luftvägar och alveoler. Partiklarnas fördelning utgör sedan ett mått på ventilationsfördelningen i lungorna. 

· Perfusionsscintigrafi av lungorna baseras på injektion av serumalbumin. Dessa injiceras i blodet och fastnar sedan som mikroembolier i lungornas prekapillära kärl. Lungorna märks alltså i proportion till blodflödet. 

· Pulmonalisangiografi innebär kärlröntgen med kontrast av lungornas kärl.

· Spiral CT - vanlig modern CT.

Hjärtinsufficiens
s 204-218 i Med. (röda dyra)



s 158 i Klinisk Fysiologi
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föreläsning i hemodynamic disorders 040922

-Etiologi: Hjärtinsufficiens eller hjärtsvikt som man också kan säga kan ha många orsaker exv kardiomyopatier, klaffinsufficienser, diabetes samt lungsjukdom med pulmonell hyper-tension. Vanligaste orsaken är dock hypertoni i kombination hjärtischemi, ca 75 % av fallen!!

Patogenes: Hjärtsvikt är alltså ett tillstånd där hjärtat inte klarar av att leverera tillräcklig slagvolym. För att vävnaderna ska få det blod som behövs sätts olika kompensationsmekanismer igång. Dessa är ofta tillräckliga vid akut insufficiens men inte vid långvarig då de tom kan vara skadliga.  

Kompensationsmekanismerna är 

· ökad kontraktionsförmåga genom myokardhypertrofi. Inte bra eftersom en tjockare vägg är mindre eftergivlig/nedsatt compliance. Leder till ett ökat arbete och ökad syreförbrukning…


· sympatikusaktivering ( ↑hjärtfrekvens och blodtryck ( ökat venöst återflöde

· aktivering av RAAS (renin - angiotensin - aldosteronsystemet) ( ↑ blodtryck och därmed också venöst återflöde.

· Frank-Starling mekanismen: Frank-Starlinglagen innebär att hjärtats energiutveckling är större ju mer utsträckta myofibrillerna är. Alltså hjärtat pumpar ut det blod som kommer till det. Men ju mer utsträckt muskeln är desto högre kammartryck får man.
 
Mekanismen är i alla fall den att då slagvolymen sjunker så kompenseras detta med en större fyllnad av hjärtat. Väggen tänjs ut mer och högre fyllnadstryck/slutdiastoliskt kammartryck uppkommer.
MEN problemet här uppkommer inte pga ett ökat behov utan av en minskad pumpförmåga. 
Visserligen kanske kroppen nu får sitt behov tillgodosett men hjärtat tvingas jobba med ett för högt tryck som kommer att fortplanta sig bakåt till förmak, lungkretslopp, höger hjärta och slutligen alla organ som då stasas. Hjärtat kommer även att hypertrofiera vilket leder till syresättningssvårigheter mm.
 

Ex: hypertoni och infarkt (  ↓ systolisk och diastolisk funktion ( ↓ slagvolym (                ( myokardhypertrofi i vänster förmak ( det höga trycket fortplantas till lungvener (  

( dyspné och så småningom även lungödem… blir även högt ventryck i sytemkretsloppet vilket orsakar leversvullnad och generellt ödem.

Sjukdomsuttryck: Hjärtsvikt har många symptom och fynd som ofta tar flera år innan de syns i vila. 

· Generellt syns ↑↑ ventryck och även dyspné vid arbete… senare även i vila.

· Nattlig dyspné, torrhosta, cyanos, takykardi, ascit, ankelödem, hepatomegali, jugularisutfyllnad……….

Vänsterkammarinsufficiensers fysiologiska effekter…

· Lunga: ↑ Phydrostatiskt i lungan ( interstitiellt ödem ( lungödem

· Njure: hypoperfusion ( ↑ RAAS ( ↑NaCl- och vattenretention ↑ Psystemiskt
· Muskoloskeletal: trötthet

· Hjärta: 
remodelering av myokard ( hypertrofi

↑ ANP/BNP ( ↓ Psystemiskt

Högerkammarinsufficiensers fysiologiska effekter…

· Lever: Phydrostatiskt ( ödem ( kardiell cirrhos

· Mjälte: passiv hyperemi ( stas på mjälte ( ↑ RBC-destruktion ( cyanos

· Subcutis: ödem

· Portasystem: ↑ interstitiellt ödem ( interstitiell dysfunktion ( ascit

-Diagnostiska metoder: Hjärt/lungröntgen för att se förstorat hjärta, uppskatta kärlfyllnad i lungor samt för att utesluta synlig lungsjukdom.

Ekokardiografi med Doppler ger info om grad av hjärtfunktionsnedsättning, klaffar, tryckgradienter, perikardexudat, septumdefekt, hjärtrummen osv.

Kemiska metoder: ANP och BNP är peptider frisätts i blodet då blodtrycket exv. får väggarna i höger förmak att tänjas ut… som ett skydd för hjärtat.

Nivåerna av dessa peptider stiger vi hjärtsvikt men man mäter ändå inte dem.

Ateroskleros…
s 112-127 i Med


s 491-492 i Klinisk Kemi

-Riskfaktorer: här talas det om en multifaktoriell etiologi där riskfaktorerna verkar synergistiskt och inte additivt.

1. Hyperlipidemi

Kolesterol > 5 mmol/l där 
LDL > 3 mmol/l
                           



HDL < 1 mmol/l
              


TriGlyc >2 mmol/l

2. Diabetes mellitus

3. Rökning

4. Hypertoni

5. Kronisk njursjukdom

Patogenes: LDL i blodet passerar normalt kärlens endotel för att föras bort med lymfan. En del av det fastnar i kärlväggen och oxideras här pga det oxidativa trycket från omgivande celler. När detta händer börjar endotelet uttrycka adhesionsmolekyler så att monocyter kan komma och fagocytera detta som annars kan vara skadligt. Då höga halter LDL finns i blodet kommer inte denna mekanism att räcka till.

Oxiderat LDL faciliterar för ytterligare LDL-penetration. Makrofager får i sig detta och blir skumceller då lipiderna ackumuleras intracellulärt. Vi har nu ett fatty streak. 

Makrofager och skumceller utsöndrar cytokiner (( proliferation av glattmuskelceller som nu migrerar till intiman för att här utsöndra matrixkomponenter. Då detta sker har vi ett fibrofatty lesion. Dessutom attraheras nu B- och T-lymfocyter vilket gör att vi får en inflammation i placken. Nekrotiska skumceller löses upp så att man får extracellulära fettdepositioner. Muskelcellerna kan även lägga sig ytterst på placken för att bilda en fibrous cap. Kalcifiering sker också så att det blir hårdare.

Instabila plack: rupterar lätt vilket orsakar blödningar och aktiverande av koagulationen så att vi får trombbildning. Rupturer sker pga inflammationsreaktioner i bindvävskapseln. Instabila plack tillhör komplikationerna och karakteriseras av:  
↑ inflammation
 




↑ infektion

 




↑ lipidinnehåll

↓ glattmuskelceller och       fibrous cap

stor central nekros

-Uppkomst av fatty streak: som ovan… sker främst på ställen med förtjockad intima. Dessa finns speciellt vid avgreningar och är inte patologiska utan snarare en anpassning till tryck- och flödesvariationer. Vanligast är det i aorta och i koronarkärl.

-Hemostas vid plackruptur: Då blottas ju subendotelet och koagulationen sätter igång, det bildas alltså en tromb. Läkning av rupturen och sedan fibrinolys…

-Diagnostiska metoder: Angiografi och ultraljud för att se hur kärlen ser ut. Med doppler kan man ju också titta på blodflödet. 

-Olika typer av hyperlipidemier: rippat från Emmas…

· Ärftliga:

· Familjär hyperkolesterolemi: Autosomalt dominant nedärv. Mutation i LDL-R genen gör att upptaget sabbas…( LDL cirkulerande i blodbanan ökar.

· Apolipoprotein E- genvariationer ger LDL-nivå förändringar.

· Lipoprotein A- hög cirkulerande nivå ger ateroskleros i koronar- och cerebralartärer.

· Homocystein: ovanliga recessiva sjukdomar exv mutation i gen som kodar för cystein syntetas. Homocystein är toxiskt för endotelceller, hämmar antikoagulativa mekanismer.

· Förvärvade:

· t.ex. sänkt HDL-nivå vid diabetes, rökning, bukfetma, diet med mycket fleromättade fetter.

Även vid kroniska njursjukdomar och hypotyreos ser man lipidrubbningar. 
Ischemiska hjärtsjukdomar…
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s 553-564 Pathology

s 224-233 Klinisk fysiologi
(( Angina Pectoris (AP)

-Etiologi:

Orsakas av flödesreduktion i koronarkärlen oftast pga. av arterioskleros i koronarkärlen men kan också orsakas av lokal kärlspasm, klaffsjukdom, speciellt aorta stenos, takykardi, grav anemi och förändringar i systemkretsloppet. 

Patogenes/patofysiologi:

AP uppkommer pga. av ischemi i myokardiet (med avsaknad av cellnekros), vilket leder till smärt signaler från hjärtområdet vilka tolkas som en kramande förträngande smärta eller en tryckliknande sensation mot bröstet. 

AP finns i tre varianter:

1. Ansträngnings angina – kärlkramp som är utlöst av fysisk och/eller psykisk ansträngning.

2. Spasm angina (Prinzmetals angina) – plötsligt förekommande utan uppenbar korrelation till speciell situation.

3. Instabil angina. Detta är mycket allvarligt och beror av att man har en koronar artär som är nära att ockluderas. Symtomen vid instabil angina karakteriseras av antingen nydebuterad angina pectoris av kraftig art, ökande besvär av lättväckt, tidigare stabil ansträngningsutlöst angina eller uppkomst av viloangina inom de senaste fyra veckorna. ( jag tycker inte riktigt den passar in här men det är taget från en föreläsning)

Sjukdomsyttryck:

Förutom den mer diffusa bröstsmärtan som nämnts ovan förekommer även utstrålning mot vänster arm, axel och ut mot ryggen. Symtombilden varierar avsevärt mellan patienter.

( Instabil kranskärlssjukdom Instabil kranskärlssjukdom innefattar två sjukdomstillstånd; Instabil angina och icke-ST-höjningsinfarkt. Medan akut kranskärlssjukdom indelas i akut ST-höjningsinfarkt och instabil kranskärlssjukdom. Dock har dom alla samma patofysiologi (de två sist nämnda). ((( Acute Myocardial Infarction
-Etiologi:

Ocklusion av kranskärl som leder till syre och näringsbrist hos myocyter och nekros.

Patogenes/patofysiologi:

Infarkten uppstår i de allra flesta fall på grund av en ruptur eller fissur i ett arteriosklerosiskt plaque i kranskärlen. Rupturen förorsakar aktivering av trombocyter och koagulationsmekanismer och leder till akut trombosbildning som helt obstruerar blodflödet i kärlet. Men kan även bero av vasospasm, fettembolus, vaskulit och kokain.

Tillståndet leder snabbt till myokardischemi i det aktuella kärlområdet och inom några minuter drabbas myokardiet av en progredierande cellnekros (ungefär 20 min). Infarkten är vanligtvis lokaliserad till vänster kammare.

Alla infarkter börjar endokardiellt och växer ut mot epikardiet. 

· Den vanligaste infarkten är subendokardiell infarkt (inre halvan av väggen) som karaktäriseras av reperfusionsskador som kontraktila band och blödningar samt nekros. Är rödgeggig makroskopiskt.

· Transmurala (genom hela väggen) infarkter karaktäriseras av en total ocklusion utan revaskularisering och vi får därför en väl definierad nekros utan blödning. En vit infarkt.

Allmänt gäller att röda infarkter uppkommer vid reperfusion medan vita infarkter sker då reperfusion utebli.

Signifikanta faktorer som påverkar är hur allvarlig infarkten blir:

1. Närvaro/frånvaro av kollateraler

2. Grad och hastighet av ocklusion.

3. Vävnadens känslighet för hypoxi.

4. Den funktionella aktiviteten hos organet.

5. Blodets syrekapacitet

När det gäller makroskopiska förändringar så är det överkurs. Blir vit ärrvävnad. Förenklat är mikroskopiska förändringar över tid;

1. Nukleusförändringar, små mörka kärnor (pyknos) och avsaknad av kärnor (karolys).

2. Vågiga myokardiefibrer.

3. Invasion av erytrocyter, leukocyter

4. Visst ödem

5. Sen kommer mer makrofager och lymfocyter lite senare.

Sjukdomsuttryck:

Sjukdomsuttrycket kan variera ganska mycket dels beroende på hur stor infarkten är dvs hur länge kärlet är ockluderat. Det varierar även mellan könen och beroende på om patienten samtidigt har någon annan sjukdom som t.ex. diabetes.

· Typisk kvinnliga tecken på en infarkt är yrsel, andnöd, illamående, kraftiga svettningar, takykardi utan smärta samt smärta mot magen och ryggen vilket ofta kan feltolkas som gallvägsbekymmer.

· Typiskt manliga tecken är de mer klassiska som att det kramar åt bröstet, utstrålning mot vänster arm, axel som ett band av smärta. 

30 % av alla infarkter är tysta, så att de inte känns alls, vilket vi läste om i caset. Detta är vanligt bland diabetiker troligtvis pga att de har en polyneuropati som till viss del har spridit sig till hjärtats känselnerver.

Lungödem eller grav hjärtsvikt samt symtomgivande arytmier (VT/VF, AV-block II-III) är vanliga kliniska fynd.
-Diagnostiska metoder vid kärlkramp, infarkt och instabil kranskärlssjukdom; 

1. Vilo-EKG

2. Arbets-EKG

3. Myocardscintigrafi

4. Ultraljud med Doppler

5. Koronarangiografi

6. Kemiskt genom analyser av troponiner, CK-MBmass och myoglobin inklusive diskriminationsgränsen för infarkt.

Jag kommer bara att ta med en kort beskrivning av varje diagnostisk metod då mycket av detta ingår i case och labbar.

Vilo- EKG
Infarkterna kan delas in i ST-höjnings infarkter (ca 40 %) och icke ST-höjningsinfarkter ( ca 60 %)

Där icke ST-höjningsinfarkter karaktäriseras av ST-T-förändringar (ST-sänkning eller T-vågsinversion), dock ej ST-elevation eller ny Q-våg som vid ST-höjningsinfarkt.

ST-höjningsinfarker karaktäriseras av uppåt konvex ST-elevation i lokaliserade avledningar. Patologisk Q-våg [image: image1.png]


0,04 sek och [image: image2.png]


25% av R-vågen, eller patologisk R-progression.

Utvecklingen av EKG-förändringar uppträder i olika faser av infarktförloppet.

1. I fas 1 framträder ST-elevationen tydligt. En patologisk Q-våg utvecklas. 

2. I fas 2 normaliseras ST-sträckan, T-vågen inverteras. 

3. I fas 3 påbörjas en normalisering av T-vågen.

4. I fas 4 har ST-T segmentet normaliserats fullständigt och en patologisk Q-våg kvarstår.

Arbets-EKG Karp hade en föreläsning och en labb V 5 som man bör ta en titt på.
Används för att påvisa eller utesluta olika sjukdomar som ger symptom eller andra sjukdomstecken under arbete. Misstänkt myokardischemi är den vanligaste indikationen. Den typiska ST-T-reaktionen vid myokardischemi är:

1. ST-sträckan under den isoelektriska linjen.

2. ST-sträckan blir horisontell eller nedåtgående med en markant övergång mellan ST och T.

3. Efter arbetet tillkommer eventuellt nedåtgående ST-sträcka och negativa T-vågor.

4. Återgången av ST-T-förändringarna efter cyklingen sker långsamt dvs under flera minuter.

Myocardscintigrafi
Kartlägger koronarblodflödets fördelning i myokardiet. Vid denna undersökning utnyttjas radioaktivt märkta spårämnen som tas upp i myocardiet i relation till det regionala blodflödet. 
Ultraljud med Doppler
Här har man möjlighet att bedöma kärlmorfologin med ultraljudet samtidigt som man med hjälp av pulsad Doppler teknik kan bedöma flödeshastighet, denna flödeshastighet återges i en färgskala vilket underlättar lokalisationen av kärlen (där det finns färg finns det flöde) och av områden med flödesstörningar. Vid förträngningar i kärl forceras oförändrad mängd blod genom ett mindre lumen vilket leder till högre flödeshastighet och förändrad färgbild.

Koronarangiografi
Hjärtats kranskärl undersöks med röntgen. Undersökningen kallas kranskärlsröntgen eller koronarangiografi. Röntgenkontrastmedel sprutas in i kärlen samtidigt som man filmar hur kontrastmedlet fördelar sig. Röntgenbilderna avslöjar om det finns några förträngningar och hur dessa i så fall ser ut. Denna undersökning är nödvändig för att kunna fatta beslut om ballongvidgning. 

Kemiskt genom analyser av troponiner, CK-MBmass och myoglobin inklusive diskriminationsgränsen för infarkt.

Troponin-T och -I, Frigörs om hjärtmuskelfilament skadas. Detekterbart 6 timmar efter smärtdebut, förhöjningen kvarstår 6-14 dygn för Trop-T (5-10 dygn för Trop-I) når sitt max efter 1-2 dagar. Sensitiviteten hög. Specificiteten mycket hög. Troponin I är en helt hjärtspecifik isoform. Troponiner är förstahandskriterium idag vid hjärtinfarktdiagnostik. Kan användas för att uppskatta storleken på infarkten. Diskriminations gräns för infarkt är  >0.5 μg/l

CK-MBmass (Creatin Kinase Muscle and Brain) katalyserar bildandet av kreatin fosfat förhöjda värden i plasma tyder på skada, Bra för tidig diagnos, detekterbart 4 tim efter smärtdebut, förhöjningen kvarstår 2-3 dygn når max efter 10-15 timmar. Hög sensitivitet, dock ej lika hög som för Troponin. Specificiteten hög, men kan vara förhöjd vid skelettmuskelskada. Diskriminationsgräns för infarkt är >10 μg/L

Myoglobin, detekterbart <4 tim efter smärtdebut, kvarstår 18-36 tim når sitt max efter 1 dag. Hög sensitivitet i det tidiga skedet. Lägre specificitet, kan vara förhöjd vid skelettmuskelskada och njursvikt. En ganska dålig markör.

Aneurysm och dissektion

s 520-524, 562 Pathology
Medical Microbiology  419

Aneurysm är en lokaliserad dilatation av en artär orsakad av kongenital eller anförskaffad försvagning av kärlets media. Aneurysm är starkt förknippat med arterioskleros då arterioskleros leder till en försvagning av kärlväggen, men det är svårt i vissa fall att avgränsa sjuklig arterioskleros av lättare grad från normala åldersförändringar i artärträdet. Elastinet i kärlen tenderar med ålder att bli sprödare och brytas upp detta medför att kärlen vidgas av artärtrycket tills kollagenet, som istället ökar med åren, tar emot. Artären blir mindre eftergivlig och pulstrycket ökar. Aorta blir vidgad och förlängd. Då vidgningen är kraftig och lokaliserad talar man om aneurysm. Aneurysmen klassificeras genom var de sitter hur de ser ut och varför de uppkom.

Hjärtaneurysm
Aneurysm kan man även få i vänster kammare efter en transmural infarkt då den försvagade delen av hjärtväggen expanderar i samband med hjärtslagen vilket ökar risken för ruptur. I samband med aneurysm talar man även om falska aneurysm. Ett falskt aneurysm eller ett pseudoaneurysm är ett läckage av blod från en artär in till omkring liggande vävnad med en persistent kommunikation mellan artären som läcker och den terminerande blodfyllda håligheten i vävnaden som är omgivet av en fibrös kapsel. Vilket vid ett hjärtaneurysm innebär att väggen i det falska aneurysmet består av pericardium och inte myocardium. 

Abdominalt aortaaneurysm
Denna typ av aneurysm är den vanligaste, anledningen till det är troligtvis att denna del av aortan blir med åldern ofta påverkad av en ganska kraftig arterioskleros. Men på senare tid har även en viss hereditet uppmärksammats. De flesta aneurysmer återfinns under njurartärena och ovan bifurkationen. Majoriteten av aneurysmen innehåller en mural trombos vilket i ett fåtal fall kan täppa igen lumen och i många fall skickar iväg små tromboemboli. Aneurysmen är ofta asymptomatiska och upptäcks ofta i samband med någon annan undersökning, faran vid en eventuell ruptur är dock så stor att stora aneurysm tas oftast bort även om de är symptomfria. Risken för ruptur ökar med storleken på aneurysmet.

Dissekerande aortaaneurysm
Vid dissekerande aortaaneursym separeras intiman från övriga lager pga. att blod dissekerar sig fram via en intimaruptur. Det bildas ett falsk lumen i artär väggen som leder blodet, även om det kallas ett aneurysm så är det en form av hematom. Kan även drabba någon av aortas stora grenar. Orsaken verkar vara någon form av defekt som leder till en försvagning av bindväven i aortan. I 95 % fallen ser man en transversell reva i intiman och vilken tillåter blod från kärllumen att rinna in och dissekera median. Vad som triggar revbildningen är osäkert.  Dissektionerna börjar oftast strax ovanför aortaklaffen i aorta ascendens eller i aorta descendens strax nedan a. subclavia sin. Eftersom den yttre väggen i den falska kanalen är tunn, är risken för ruptur stor med extravaskulärt blödning som följd. Detta leder till olika problem beroende på var detta sker. Detta är en vanlig dödsorsak.

 

Patienten med ruptur av aorta ascendens känner en mycket intensiv central bröstsmärta som kommer plötsligt. Patienten handläggs ofta initialt som en hjärtinfarkt. Misstanke på dissekerande aneurysm bör man få om radialispulsarna eller blodtrycket är olika i armarna.

C. pneumoniae (TWAR) och dess inblandning i arterioskleros och pulsåderbrock.
Man har funnit TWAR i arterioskleros och aneurysm vävnad, och då de är inflammatoriska sjukdomar undrar man om de kan ha startats av en TWAR infektion, speciellt i de fall där man inte har hitta någon av de klassiska riskfaktorerna.

Claudicatio intermittens 
s 335 läkemedelsboken

s249-253 Med.
-Etiologi: Allt som kan ge upphov till ateroskleros.

Patogenes: Åderförkalkning som successivt leder till ocklusion av kärl i nedre extremiteterna. Oftast är det a. femoralis som är drabbad där den passerar adduktorkanalen.

Patofysiologi: Ischemi i muskler pga. den arteriella insufficiensen som uppstår vid ansträngning. 

Sjukdomsuttryck: Fönstertittarsjukan som det också kallas visar symptom såsom trötthet och värk i någon av benets muskler (vanligtvis vaden) vid en viss gångsträcka. Värken blir sedan värre ju längre patienten går. Puls saknas ofta distalt om knäet.

-Diagnostiska metoder som ultraljud och angiografi: Både amplitud och hastighet av blodflödet kan mätas mha ultraljud. Om man med ultraljud ställt diagnosen övervägs angiografi dock främst om man planerar operation.

Perikardsjukdomar

www.internetmedicin.se
s 224-226 Med.

-Akut Perikardit

Etiologi: Oftast är orsaken en virusinfektion (coxsachie B, men även influensa, herpes, varicella, HIV) men ibland bakterier. Man kan även få perikardit i samband med andra sjukdomar såsom: autoimmuna sjukdomar (SLE, reumatiska sjukdomar mm), under eller efter en akut hjärtinfarkt, vid uremi, metastaser kring thorax, trauman, strålning eller av vissa läkemedel. 

Patogenes: Akut perikardit innebär en inflammation av perikardbladen som ibland kan övergå i en mer allvarlig exsudativ (serös, suppurativ eller hemorragisk) form. Perikardit förekommer ofta i kombination med myokardit och man talar då om en perimyokardit. Vanligtvis går sjukdomen över inom några dygn utan komplikationer.  

I det handout som delades ut 040927 V5 delas perikardit in i serös, fibrinoid och hemorragisk.

Patofysiologi: Om perikarditen förvärras kan det påverka retledningssystemet och man kan drabbas av arytmier. Om perikarditen övergår i exsudativ form är man riktigt illa ute och man kan i värsta fall få hjärttamponad. Då exsudatet omger hjärtat kommer det göra så att hjärtat inte kan vidga sig ordentligt. Om man får en tamponad kommer en cirkulationskollaps att ske med blodtrycksfall och snabb puls.   

Sjukdomsutryck: Vanligen uppkommer en substernal bröstsmärta som kan förvärras vid hosta, lägesändring och djupandning. Man kan vid exsudativ form få dyspné, ökad hjärtfrekvens, hjärtklappning mm. Oftast har man ett för lågt blodtryck och hjärtat är svårt att höra. Ibland kan man ha infektionssymptom. Särkilt vid perimyokardit kan man ha övre luftvägssymptom, feber eller gastrointestinal symptom av infektionen. 

-Kronisk perikardit

Etiologi: samma som akut P.

Patogenes: Ibland kan en akut perikardit övergå i en kronisk som kräver lång behandling med steroider. Inflammationen har gett en förtjockning av perikardbladen vilket kan leda till skrumpning och även förkalkning och då leder till hjärtkonstriktion. 

Patofysiologi: Skrumpning och förkalkning av perikardiet kommer att göra att det ser ut som ett pansarhjärta på röntgen. Pansarhjärtat har förlorat elasticitet och diastoliska fyllnaden blir försämrad. Patienten kommer att utveckla högerkammarsvikt med venstas, perifera ödem och leverförstoring. Hjärtfrekvensen stiger och blodtrycket sjunker. 

Sjukdomsuttryck: Hjärtklappning, andfåddhet, trötthet. 

Diagnostiska metoder såsom EKG, ultraljud och perikardiocentes: Vid akut perikardit kan man höra ett gnidningsljud (gång i nysnö) vid auskultation. Detta ljud försvinner om perikarditen blir exsudativ eller går över. 

På EKG ser man typiskt en ST-höjning vilket brukar efterföljas av en negativ T-våg vilket tyder på att även myokardiet är inblandat. Allmänt för perikarditen brukar man kunna se att QRS-amplituden är låg. 

Med Hjärt-EKO kan man se om exsudat finns i perikardiet. 

Perikardiocentes innebär en punktion av perikardiet och detta kan vara nödvändigt för att rädda liv vid hotande tamponad. Man sticker helt enkelt in en nål och tömmer perikardiet på vätska. Vid kronisk perikardit ser man låga amplituder på EKG och ibland negativa T-vågor. 

Primära akuta och kroniska myokardsjukdomar 


s 575-582 Path

s 76-79 Invärtesmedicinsk handbok
-Myokardit: Innebär en generell inflammation i myokardiet som associeras med nekros och degeneration av myocyter ((-muskelceller). Myokarditen är nästan uteslutande orsakat av virusinfektioner men den föregås ibland av bakteriella infektioner då ofta som komplikation till bakteriell endokardit. Andra ansvariga agenter kan vara svampar eller protozoer. Myokardit kan även vara icke-infektiös till följd av immunologiska överkänslighetsreaktioner i samband med olika autoimmuna sjukdomar. Gällande den virala myokarditen tror man att den direkta virala cytotoxiciteten och/eller den cellmedierade immunresponsen mot infekterade myocyter bidrar till patogenesen. I experiment har visats att T-celler orsakar stora delar av skadorna på myocyterna och att MHC-molekyler och antigen är inblandade. Många myokarditer är asymptomatiska/subkliniska och av de akuta som ger symptom ses övergående infektion hos flertalet. Man kan få en känsla av palpitationer sägs det. Dock är det ett potentiellt allvarligt tillstånd som kan orsaka arytmier och t o m plötslig död även hos tidigare friska patienter. 

-Kardiomyopati: Med kardiomyopati menas en primär sjukdom i myokardiet som inte orsakas av ischemi, hypertension, klaffdysfunktion, medfödda missbildningar eller infektiösa/immunologiska faktorer och som är begränsad till myokardiet. Här finns 3 olika varianter, dilaterad, hypertrof och restriktiv. 
1. Dilaterad Kardiomyopati: Denna sjukdom kännetecknas av vänster ventrikel eller biventrikulär dilation, försämrad kontraktilitet och eventuellt sviktande hjärtfunktion. DKM kan vara sekundär till följd av andra åkommor (myokardit, systemsjukdomar, toxinorsakad, graviditet, rökning etc.) eller primär som tros bero på genetiska faktorer, virus eller immunologiska abnormaliteter. Primär kardiomyopati kallas även idiopatisk (= av okänt ursprung). Vid Dilaterad kardiomyopati är hjärtats systoliska pumpförmåga nedsatt vilket leder till förstoring av samtliga hjärtrum. Symptom som vid hjärtinsufficiens. Patienten utvecklar successivt ansträngningsdyspné, ortopné och perifera ödem. Vid högersidig hjärtinsufficiens ses ökat venöst tryck och stasade halsvener. Prognosen på sikt är dålig. Hjärttransplantation har använts i vissa fall. 

2. Hypertrof Kardiomyopati: Detta är ett ovanligt tillstånd som manifesteras av en hypertrofi som inte står i proportion till den belastning som hjärtat utsätts för. Omkring 50 % av fallen är till följd av genetisk autosomal nedärvning medan resten har okänt ursprung. I den genetiska fallen beror det i 50 % av fallen på en missense mutation på kromosom 14. I HKM är hjärtat alltid förstorat och väger i genomsnitt 500 g. Oftast är det väggen till vänstra ventrikeln (i synnerhet övre delen av septum) som är förtjockad och håligheten är liten. Förtjockning av septum leder till ett partiellt hinder för det systoliska utflödet. Dessutom ser man i mikroskop en ”myocyte disarray” som gör retledningssystemet suboptimalt. Patienter med HKM har förhöjd risk för plötslig hjärtdöd. Vilket oftast inträffar i samband med fysisk ansträngning. Orsaken är då troligtvis ventrikulära arytmier. Annars är symptomen andnöd, angina pectoris, allmän trötthet och synkope. 

3. Restriktiv Kardiomyopati: Är benämningen på en grupp av sjukdomar där myokardiella eller endokardiella abnormaliteter begränsar den diastoliska fyllnaden av hjärtat medan den kontraktila förmågan är normal. Denna sjukdom kan ha flera orsaker; inlagringsdefekter (amyloid eller fibrös vävnad), metastaser eller som följdtillstånd av endomyokardiella sjukdomar. Konsekvenserna av minskad diastoliska compliance är minskad ventrikulär fyllnad under diastole vilket leder till ökat slutdiastoliskt tryck, förmaksdilatation och venös stas. Även ödem tillkommer och levern kan öka i storlek och bli ömmande. RKM är väldigt allvarligt och leder nästan alltid till hjärtsvikt. (10 års överlevnad endast 10 %). 

En fjärde variant som är otroligt ovanlig kallas arytmogenisk kardiomyopati.

Endokard-/klaffsjukdomar 
hjärtkapitel i patologiboken 

s13-78 Invärtes..

-Aortastenos: Innebär en förträngning av utrymmet mellan aortaklaffarna så att blodpassagen försvåras. Etiologiskt finns två varianter…

1. Dels kongenital aortastenos som kan delas upp i tre typer. 

· Aortaklaffstenos uppstår till följd av olika hjärt-anomaliteter eller som ofta till följd av fusion mellan två av de tre halvmåneformade klaffarna. 

· Subklaffaortastenos uppstår till följd av abnorm utveckling av fibroelastisk eller muskulär vävnad under klaffen. 

· Supravalvulär aortastenos associeras med idiopatisk infantil hyperkalcemi (Williams syndrom). 

2. Den andra varianten ”Kalcifierad aortastenos” uppstår till följd av kalcifiering av klaffarna eller klafföppningen. Detta är en ”ansamlingssjukdom” (ungefär som ateroskleros) som uppträder främst hos äldre patienter. Kalcifieringen tros uppkomma efter år av trauma på klaffen orsakad av turbulent blodflöde genom klaffarna. Ökad risk för kalciuminlagring ses vid ärrvävnad på klaffarna efter reumatisk feber eller vid missbildade bicuspida aortaklaffar. Ökad risk ses även vid riklig ateroskleros av aorta (dvs vid familjär hyperkolesterolemi). Vid allvarlig aortastenos kommer kammarmuskulaturen att hypertrofiera till följd av den ökade tryckgradient som bildas mellan vänster kammare och aorta. (Samma blodmängd ska pressas ut genom ett smalare utrymmer kräver mer kraft). Den klassiska symptomtriaden vid aortastenos är yrsel/synkope (svimning), angina pectoris och senare i förloppet hjärtinsufficiens. 

-Aortainsufficiens: Innebär att aortaklaffarna inte stängs ordentligt vilket leder till att vänster kammare under diastole tar emot blod från både vänster förmak och aorta. Vänster kammare belastas därför med för stora blodvolymer vilket leder till förstoring. Primärt pga en dilatation och sekundärt till följd av hypertrofi. Bakteriell endokardit är den vanligaste orsaken till aortainsufficiens. Andra orsaker kan vara syfilisaortit (extremt ovanligt), reumatiska historier (Mb Bechterew) eller bindvävssjukdom i aortaväggen. Symptom kommer sent i sjukdomsförloppet. Primärt så utvecklas symptom på hjärtsvikt såsom andfåddhet, ortopné och nattlig dyspné. Angina pectoris är lite ovanligare. Slutligen kan sekundär högersvikt och ödem uppträda. 

-Mitralisstenos: Innebär en kalcifiering av Mitralisklaffen vilket gör den mer rigid och svårforcerad. Detta leder till ett ökat tryck i vänster förmak som fortplantas bakåt och leder till ökat tryck i lungkretsloppet. Detta kan leda till pulmonell hypertension och högersvikt. Pga det höga trycket vidgas vänster förmak vilket kan leda till förmaksflimmer. Kalcifiering av mitralisklaffen är vanlig hos äldre och ofta utan signifikans. En vanlig orsak till mitralisstenos är genomgången reumatisk feber. Symptomen kommer dock först tidigast 20 år efter genomgången sjukdom. Mitralisstenos kan vara kombinerad med mitralisinsufficiens. 

-Mitralisinsufficiens: Innebär att mitralisklaffen inte kan hålla tätt och blod kommer under systole att pressas bakåt till vänster förmak. Detta leder till volymbelastning. Effekten av denna regurgitation blir densamma som vid mitralisinstenos. Vänster förmak kan vidgas och förmaksflimmer kan uppstå. Ofta är insufficiensen kopplad till mitralisstenos. Orsakerna till mitralisinsufficiens kan vara många bla genomgången reumatisk feber, papillarmuskelruptur i samband med hjärtinfarkt, vidgat mitralisostium i samband med hjärtsvikt, bakteriell endokardit, myxödematös klaff (försvagning av klaffens upphängningsapparatur) etc.  

-Myxom: Primära tumörer i hjärtat är ruggigt ovanligt, men av dessa är myxom (benign) den vanligaste som står för omkring 50 % av fallen. Tumören är oftast sporadisk, men associeras ibland med autosomala dominanta syndrom. Tumören uppkommer företrädelsevis i hjärtats vänstra förmak. Symptom beror på tumörens läge, oftast påverkas mitralisklaffen. Lungödem och svimning kan uppstå om tumören täpper till en klaff. Behandling är kurativt kirurgisk. 

-Bakteriell Endokardit: Vid bakteriell endokardit föreligger ett infektionsfokus på någon hjärtklaff (oftast mitralis eller aortaklaff), ofta i anslutning till förvärvat eller medfött vitium. Endokarditer associeras ofta med inopererade mekaniska klaffar.  Endokardit indelas i akut och subakut endokardit:

-Akut Endokardit: Här föreligger infektion av kraftigt patogen mikroorganism, vanligtvis 

S aureus eller S pyogenes men också S epidermidis. Sjukdomen progredierar under dagar, ibland timmar. Den drabbade klaffen förstörs snabbt och naturalförloppet är letalt inom 6 veckor. Patogenesen bakom bakteriell kolonisation på normala klaffar är dåligt känd. Vid akut endokardit kommer mikroorganismen vanligtvis från infektion i hud. Symptomen är här hög feber, kraftigt allmänpåverkad, petechier i slemhinnor, anemi, hematuri och spleenomegali. 

-Subakut endokardit: Här föreligger infektion av mindre virulenta organismer, vanligen 

S viridans eller enterokocker. Här är den kliniska bilden mer beskedlig. Denna endokardit har ofta föregåtts av en tandinfektion och/eller extraktion. Symptomen är feber, ledvärk, nattsvettningar, viktförlust samt allmän sjukdomskänsla. Även petechier förekommer om än i mindre utsträckning.

Hypertoni/H.
s 177-189 i Med.
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s 14 i Internmedicinsk handbok

-Etiologi: Är i stort ökända när det gäller primär/essentiell hypertoni men man har identifierat faktorer som har betydelse i utvecklingen av hypertoni. Fetma, då främst bukfetma, högt saltintag, stress, låg fysisk aktivitet och högt alkoholintag. Det man sett är att då hypertoniker exv bantar och motionerar så sjunker blodtrycket. Rökning och hyperlipidemier är också riskfaktorer.

Vid sekundär H. är det någon form av organisk störning som ligger bakom. Exv njur- eller endokrina problem.

-Patofysiologi/patogenes: Det höga trycket orsakas antingen av ökad hjärtminutvolym och/eller ökad perifer resistens (vanligast).

Exempel: 

· stress ( sympatikuspåslag på hjärta, njurar/binjurar och perifera kärl ( ökad mängd cirkulerande katekolaminer och aktivering av RAAS ( ↑ hjärtminutvolym via 

↑ natriumretention och 

↑ perifer resistens (kärlkontraktion)

Blockerar man sympatiska receptorer så sjunker även blodtrycket.

· Då RAAS aktiveras kommer angiotensin II att verka på många sätt för att höja blodtrycket… s. 180 i Med.

Lite repetition från guyton…  

Renin utsöndras från njurar vid ↓ P, (i hypertonins fall vet man ju inte…) det aktiverar angiotensin II som i sin tur är en mkt stark vasokonstriktor,  verkar direkt på njurarna så att salt- och vattenretention ökar samt verkar på binjurar så att aldosteron frisätts och ökar salt- och vattenretention i njurar. Dessutom verkar det direkt på hjärnan! Stimulerar törstcentrat.

ACE-hämmare (AngiotensinConvertingEnzyme) sänker blodtrycket.

· En viktig orsak till det ökade perifera motståndet är hypertrofi av resistenskärlens glattmuskulatur så att kärlförändringar uppkommer. Tydligen spelar sympatikus-aktivitet, insulin och möjligen angiotensin II roll för graden av hypertrofi…

Lite fakta om H. 

Man delar ju som sagt in H i primär och sekundär. Primär är det som ca 95 % av fallen handlar om och denna har alltså okänd etiologi. Vid sekundär kan man alltså visa på en bakomliggande orsak, typ hypertyreos, p-piller, coarctacio aortae njursjukdomar osv.

Sedan kan man tala om benign och malign H. mer om detta nedan…

-Sjukdomsuttryck: Inga symptom vid måttlig H (benign) men kraftig kan ge symptom som huvudvärk, diffus yrsel, hjärtklappning och ökad tröttbarhet. Vid malign H (ovanligt) ser man organpåverkan i form av 


Njurpåverkan med hematuri och/eller proteinuri.


Ögonbottenförändringar som papillödem och exsudat.


Vänsterkammarhypertrofi.

Encefalopati med konfusion och kramper.

Patienter med malign H bör remitteras akut till medicinklinik.

-Sjukdomsuttryck inkluderande njurartärstenos: I detta fall (ca 1-2 %) orsakar stenosen en hypotoni i njurparenkymet vilket leder till en kraftig aktivering av RAAS osv.

Orsaker kan vara ateroskleros eller fibromuskulär dysplasi (storlek, form, organisation av cellulära komponenter i en vävnad ändras).

Misstänks vid svårbehandlad eller snabbt progredierande H samt vid H associerad med hypokalemi. Kan även höras blåsljud över njurartär… 

-Klin. Fys. Diagnostik: blodtryck mäts ju liggande och stående… ska vara

· Blodtryck >140/90 mm Hg (5 min vila/manschettbredd korrekt) 

· Vid diabetes: >130/80 mm Hg 

· Isolerad systolisk hypertoni: Systoliskt BT >140 och diastoliskt BT< 90 mmHg 

Man gör även ultraljud, angiografi och njurscint. Detta för att undersöka kärl, om man har stenoser, för att kolla blodflöde och njurfunktion…

-Klin. Kem. Diagnostik: Blodprover: S-kalium, S-kreatinin, blodglukos, kolesterol, triglycerider. Urinprover: stick-test för proteinuri, glukosuri och hematuri.
AV-block och arytmier 
s 284-95 läkemedelsboken 

föreläsningsanteckningar (EKG)

s 190-203 Med.
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s 180-198 klinisk fysiologi 
Det finns många olika tillstånd som arytmi innefattar då det är ett samlingsbegrepp för alla avvikelser från normal sinusrytm. Arytmin kan vara permanent eller bara tillfällig.

-Etiologi: Skador på hjärtat (ärrvävnad), ischemisk hjärtsjukdom, metabola störningar (tyrosinökning, acidos) adrenalin, nikotin, koffein, alkohol, andra droger, läkemedel, medfött fel, psykologiskt, sympatikuspåslag, åldrande, mm.

Patogenesen: Det kan handla om störningar i impulsbildningen, impulsledningen eller bägge. Förändringar i ledningshastigheten kan ge upphov till rundgång (re-entry) som ger arytmi. En bradyarytmi uppstår genom sänkt automaticitet (förmåga till självexcitering) eller bristande impulsledning. 

Takyarytmier kan uppstå via olika mekanismer: ökad automaticitet som ger upphov till ett ektopiskt fokus, minskad vilopotential, snabbare potentialhöjning, sänkning av tröskelvärdet, elektrisk återkoppling eller triggad automaticitet (kan ej lokaliseras). Ökad excitabilitet i någon del av hjärtat kan också leda till arytmier. 

Patofysiologi: Arytmi innebär antingen en oregelbunden, för snabb eller för långsam hjärtrytm. 
Takykardi (>100 slag/min)


Bradykardi (< 50 slag/min).

Sjukdomsuttryck: Bradyarytmier leder ofta till symptom som yrsel eller svimningar då cerebrala cirkulationen är nedsatt. Permanent låg hjärtfrekvens kan ge trötthet och andfåddhet vid ansträngning. 

Takykardi kan också ge yrsel och medvetslöshet vid snabb start men då för att artärblodtrycket sjunker initialt. En långdragen takykardi kan leda till myokardskador.  

-Diagnostiska metoder som EKG inklusive 24-timmarsmätnig: För att se om man har en arytmi behövs bara en EKG avledning. Man brukar välja en avledning där P-vågen blir så tydlig som möjligt. Man sätter då en elektrod vid hjärtspetsen och en mitt vid sternums övre del. Kan man ej se P-vågen kan man köra esophagus-EKG. Intermittenta eller paroxysmala arytmier diagnostiseras lättast med långtids-EKG

-Bradyarytmier och retledningsrubbningar:

· AV-block (atrioventrikulära block)- störning i överledningen mellan förmak och kammare. 

a) AV-block I –Ses ganska ofta hos unga vältränade vid vagusstimulering, men försvinner vid sympatikusstimulerning. Överledningstiden är förlängd (PQ-tid> 0,22), varje P följs av QRS (alltså alla impulser överleds). Ger inga symptom. 

b) AV-block II, Möbitz I (Wencheback)- Överledningstiden från förmak till kammare förlängs successivt tills man får ett impulsbortfall. EKG visar alltså successiv förlängning av PQ tills QRS droppar (ca vart 3:e till vart 5:e QRS). Oftast helt ofarligt.

c) AV-block II, Möbitz II- Alltså en successivt förlängd PQ-tid. Tills en regelbunden blockering av förmaksimpulserna sker. Varje P följs inte av QRS. Ex. varannan eller var tredje P följs av QRS (2:1-, 3:1-block). Lite allvarligare men oftast helt ofarligt. 

d) AV-block III- Total blockering av impulserna från förmak till kammare och därmed ingen tillräcklig ventrikelaktivitet. Bradykardi.. Kan vara kongenitalt, fibrosinlagring eller orsakad av infarkt. 

· Fascikelblock (skänkelblock)- om QRS-tiden ≥ 0,12 s 

a) Högersidigt skänkelblock - QRS-tiden ≥ 0,12 s, Breda, djupa S i vänster prekardiella avledningar (V5-V6) samt I och aVL, M-konfiguration i höger prekardiella avledningar (V1-V2), ST-T sänkning i V1-V3. Om QRS-durationen ej överstiger 0,12 kallas skänkelblocket för inkomplett. Ofarligt- en skönhetsfläck. 

b) Vänstersidigt skänkelblock- allvarligare än högersidigt och beror nästan alltid på hjärtsjukdom. QRS-tiden ≥ 0,12 s Breda djupa S i högra prekardiella avledningar (V1-V4), M-konfiguration i vänster prekardiella avledningar (V5-V6) samt I och aVL, breddad T-våg, samt förändring av ST-sträckan. Ofta ses en ST-höjning i V1-V3.

c) Anteriort vänstersidigt fascikelblock (hemiblock)- mindre allvarligt än vänstersidigt skänkelblock. El-axeln blir lätt vänsterställd (<-30 grader). Man kan se ovanligt djupa S i avledning V5-V6 samt en ibland en liten Q-våg i V2. QRS-duration ofta normal. 

d) Posteriort hemiblock- skillnaden är att el-axeln nu är något högerställd, 
dvs  > +90 grader.
-Takyarytmier:

· Förmaksfladder- Regelbundna F-vågor (syns bäst i V1) med sågtandsmönster. Förmaksfrekvens mellan 250-350 slag/min med en varierande blockering av överledningen till kamrarna. Kammarrytmen är vanligen regelbunden men kan vara oregelbunden. Försvinner sällan av sig själv utan måste behandlas. 

· Förmaksflimmer- En mycket snabb och oregelbunden förmaksaktivitet (350-600 slag/min). Överledningen är blockerad i AV-noden på ett oregelbundet sätt, vilket ger en oregelbunden kammarrytm (180-200 slag/min men värre hos vissa äldre 40-60 slag/min). Förmaken kontraherar inte synkroniserat. Rytmrubbningen kommer att göra så att muskelfibrernas kontraktionskraft minskar och förmakets arbete blir ineffektivt. P-vågor saknas, ibland ses flimmervågor. 

· Extra systolier : 
a) VES (ventrikulära extraslag)- För långt QRS (> 10 s) med avvikande utseende, T-våg diskordant samt en komplett kompensatorisk paus. Vanligt. Man kan känna ett extraslag. Det slag man då känner är det som kommer efter VES, alltså det normala, då man pga längre diastole har hunnit få mer fyllnad (Frank-Starling). Man kan ha VES med jämna mellanrum, exv VES bigemini (vartannat slag normalt, vartannat VES). P-våg saknas före QRS-komlexet. VES kan ses hos hjärtfriska men det kan också vara ett tecken på kammarmuskelskada. 

b) SVES (supraventrikulärt extraslag)- Normala fynd, 95 % har detta någon gång under dygnet. Man kan antingen ha en förmaks-SVES (ektopisk P-våg med avvikande utseende före QRS) eller en nodal-SVES (retrograd P-våg före eller efter QRS, eller ingen P-våg alls). Normal QRS-konfiguration. Vanligen normal QRS-T sekvens. Vid SVES är det vanligare med en inkomplett kompensatorisk paus

· Förmakstakykardi- Korta sekvenser förekommer ofta hos äldre. Kan vara digitalisinducerad. Svårbehandlad.
· AV-nodal återkopplingstakykardi- vilken även kallas PSVT -paroxysmal supraventrikulär takykardi- arytmi som uppträder plötsligt och slutar spontant (några minuter till timmar), med normala men smala QRS men vanligtvis inga P (då den är samtidigt med QRS). Man får alltså ett kort anfall med en frekvens på 160-220 slag/min. Detta är en vanlig arytmi som förekommer hos många friska och kan utlösas av ett SVES. 

· WPW-syndromets takykardier/Wolff.Parkinsson-Whites syndrom – preexcitationssyndromet. Här finns accessoriska ledningsbanor mellan förmak och kammare. Man kan på EKG se en deltavåg före QRS som tecken på denna överledning. Takykardierna kan vara regelbundna, snabba med normala eller breddökade QRS
· Ventrikel takykardi – Är mycket allvarlig. Kan komma och sluta snabbt och man kan se den främst vid strukturella myokardskador, hjärtinfarkt, kardiomyopati eller myokardit. EKG visar breddökade QRS-komplex och P-vågor utan relation till QRS-komplexen samt diskordanta T-vågor. Vanligtvis ser man inte P-vågorna. Beror på en ökad automaticitet i kammaren.
· Torsade de pointe- en typ av kammartakykardi. EKG visar en förlängd QT-tid, med episoder av kammartakykardi och ibland självbegränsande kammarflimmer. QRS vektorn ändrar sig successivt. Kan ha ärftliga orsaker och ses ibland i kombination med dövhet. 

· Ventrikelflimmer- Uppträder oftast vid akut hjärtinfarkt. Vid detta tillstånd kommer kamrarna inte att åstadkomma någon effektiv kontraktion. Kaos i kammaren. Vanligaste orsaken till plötslig död vid hjärtinfarkt. 

Särskilda tillstånd:
· Brady-takysyndromet- även kallad sick-sinus syndromet. Här syns perioder av omväxlande takykardi och bradykardi. Patienten kommer att få yrsel och svimningar.
Pulmonell hypertension

s 283, 652-655 Pathology
-Etiologi:

Kan uppkomma pga. kronisk vänsterkammarsvikt, lungsjukdomar såsom KOL och lungfibros, återkommande små embolier pga. små duschar från periferin t.ex. från ventrombos i benet. Kan även vara en sjukdom i sig (medfött) och kallas då pulmonell arteriell hypertension eller primär pulmonell hypertension. Egentligen kan vilken sjukdom som helst, som leder till hypoxemi, också leda till konstriktion i de små pulmonära artärerna och hypertension.

Patogenes/Patofysiologi:

Vänster kammarsvikt innebär att hjärtats vänstra kammare inte orkar pumpa undan blodet i den takt som det rinner till genom lungorna. Blodet stockar sig då på vägen och trycket stiger. Det höga trycket leds vidare till artärerna vilket leder till att höger kammare får jobba hårdare och slutligen får vi en höger kammarsvikt (cor pulmonale). Även en mitralis stenos som blockerar flödet från lungvenerna leder till pulmonär hypertoni.

Oavsett vad det är som leder till att vi får en tryckökning i lungornas blodkärl så får vi karaktäristiska morfologiska förändringar i lungkärlen till följd av tryckökningen. En ökad mängd glattmuskulatur i kärlet som sedan leder till fibros och små lesioner och slutligen till rupturer och nekros av artärer och arterioler. Mindre strukturförändringar är reversibla. Vi får även vätska som pressas ut i alveolarutrymmet vilket leder till lungödem och försämrat gasutbyte.

Dessa förändringar ses även i samband med vissa reumatologiska sjukdomar såsom sklerodermi och SLE.

Sjukdomsuttryck:

Symptomen börjar vaga med en upplevelse av sjunkande kondition och andfåddhet vid ansträngning. Detta blir gradvis värre och svimning vid ansträngning förekommer. Cyanos uppvisas med blåa läppar och fingertoppar.

-Diagnostiska metoder:

Kollas upp basalt med EKG, lungröntgen, andningsprov och ultraljudsundersökning av hjärtat. På specialiserade kliniker så går man vidare med hjärtkateterisering via ljumskkärlen med en tunn slang för att mäta trycket i hjärtat.

Man ser att lungkretsloppets tryck närmar sig det systemiska artärtrycket!

Respirationsorganens sjukdomar och allergologi, V 6

-Diagnostik vid lungsjukdom avseende på radiologiska (lungröntgen, datortomografi), klinisk fysiologiska (spirometri och kroppspletysmografi), kliniskt patologiska-cytologiska samt bronkoskopiska metoder.
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s 73-90 Klinfysiologi

Case 5

Konventionell lungröntgen
Detta är en av de vanligaste röntgen undersökningarna och remisserna som begär en lungröntgen kommer från många olika håll. Vanligtvis tas en frontalbild och en sidobild medan patienten håller andan efter utandning. Några exempel på vad man kan se med konventionell lungröntgen är:

· Lungornas begränsning mot diafragmavalvet, bra vid t.ex. ödemmisstanke

· Lungornas begränsning mot hjärtat, bra vid t.ex. hjärtförstoring

· Aortabågen.

· Pulmonaliskärlen

· Trachea

· Densiteten, ju vitare desto högre densitet vilket möjliggör upptäckt av fibroser, cancer och andra lungparenkymförändringar

Datortomografi

Fördelen med datortomografi (CT) är att den framställer skivor vilket leder till att man kan se lungparenkymet utan att revben, stora kärl, hjärta etc. skymmer detaljerna, det är dessutom mycket högre kontrast mellan olika vävnadsstrukturer än vad konventionell lungröntgen kan erbjuda vilket göra att den är bättre på att skilja på vad som är blodkärl, bronker och omgivande acinärt lungparenkym. Tekniken man använder sig av skiftar lite beroende på vad man misstänker. Vid diffus lungsjukdom använder man sig vanligtvis av tunnskiktsteknik (1-1,5 mm snitt) så kallad High Resolution Computed Tomography (HRCT). Vilket ger en hög spatial upplösning dock är det 10-20mm mellan snitten vilket gör tekniken olämplig för sökande efter cancer och metastaser. Vid första undersökningen med CT görs således både tjocka, kontinuerligt täckande, och tunna snitt för att inte missa något.

Spirometri

Spirometri (lat  spirare, andas, grek metron, mått)

För spirometri används idag vanligen en snabb flödesmätare, pneumotakograf. Den registrerar den flödeshastighet med vilken man andas in och ut. Volymer får man fram genom att integrera flöde över tiden. Spirometri görs för att fastställa om en person har sjukdom som nedsätter ventilationsförmågan eller så görs spirometrin för att följa förloppet av en känd sjukdom. Mätning av VC (vital kapacitet) och forcerad exspiratorisk volym på en sekund, FEV1, utgör grunden i spirometri. Förväntade värden av spirometriska volymer varierar med kön, kroppskonstitution och ålder och kan slås upp i diverse tabeller. FEV % är även viktig detta är FEV1 i procent av VC.

När det gäller spirometri är ligger ett av problemen att få patienten att verkligen göra sitt bästa för att ”sätta personliga rekord” och ge optimala resultat.

Kroppspletysmografi

Kroppspletysmografi (grek Pletysmos, fyllnad, graphein, skriva) innebär att man mäter volymförändringar i samband med att man andas. Detta ger oss möjlighet att mäta TLC (total lungkapacitet), RV (residualvolym) och FRC (funktionell residual kapacitet vilket är samma som ERV, extra respiratorisk volym) vilket är något vi inte klarar av med hjälp av spirometrin men som ofta ingår i den undersökning man rubricerar som spirometri.

Kroppspletysmografin kan gå till på två sätt antingen så stängas man in i en tät box med ett andningsrör och mäter tryckförändringarna som sker i boxen i samband med det att patientens bröstvidgas och komprimeras med andningen. Tryckförändringen är proportionell med volymförändringen. En annan variant är lite krångligare och görs i en volymförskjutningsbox, (Vid volymmätning stänger man en ventil i munstycket vid FRC. Patienten fortsätter att försöka andas det funkar dock inte utan istället expanderas eller komprimeras gasen i lungorna i takt med andningsförsöken, förändringen i kroppsvolym avspeglar ändringen i lungvolym ΔV. Detta registreras i boxen man sitter i. Tryckförändringen i lungvolymen, ΔP, mäts med en tryckmätare kopplad till munstycket. Med kännedom om detta kan med hjälp av Boyles lag räkna ut FRC.)

Tolkning av spirometri och lungvolymmätning i form av t.ex. kroppspletysmografi leder till en uppdelning av tillstånd med nedsatt ventilationsförmåga i huvudgrupperna obstruktion och restriktion.

Obstruktion betyder hinder vilket innebär at luftens passage hindras av att motståndet i luftvägarna är för högt. Obstruktion kan ligga i intra- eller extratorakala luftvägar. Obstruktion diagnostiseras med ett för lågt FEV %.

Restriktion betyder inskränkning dvs. en minskad förmåga att vidga lungorna vilket kan bero på något som tar upp plats i thorax, neuromusklulär oförmåga att vidga thorax samt styva eller abnormt små lungor. Restriktion diagnostiseras med ett för lågt TLC.

Mätning av diffusionskapacitet

Diffusions kapacitet är ett mått på hur effektivt gasutbytet sker mellan luften i alveolerna och blodet i lungkapillärerna. Man använder kolmonoxid som testgas. Man mäter den mängd kolmonoxid som diffunderar från alveolerna till blodet (mmol) under en bestämd tid (min) och vid en uppmätt skillnad i partialtryck mellan alveolarluft och lungkapillärer. Diffusionskapaciteten för kolmonoxid i lungan, DLCO, minskar när:

· Alveolär eller lungkapillär yta minskar.

· Förlängd diffusionsväg förkommer.

· Vid låg hemoglobinhalt.

DLCO blir även låg om distributionen av gasen i lungan är ojämn. Obstruktiv lungsjukdom ger därför ofta klart sänkt värde.

Bronkoskopi

Vid bronkoskopi nyttjar man fiberoptisk teknik vilket möjliggör visuell besiktning, med hjälp av lokalanestesi, långt ut i bronkträdet. Man går in genom näsan och ner i bronkerna. Bronkoskopet har en liten kanal via vilken man kan suga upp prov eller en lite borste eller tång med vilken man kan få upp provmaterial för cytologisk och histologisk diagnostik.

Provokationstest för bronkiell hyperreaktivitet.

Testet går ut på att man på något sätt försöker provocera fram en bronkspasm och sen mäter hur mycket som krävdes för att sänka FEV1 till 80 % av utgångsvärdet. Den koncentration som ger denna 20 % minskning kallas PC20. Förutom arbetsprov med kalluft gör man ofta farmakologiska provokationstest. Vanligt är att patienten får andas in histamin (mastceller och andra inflammatoriska celler) eller metakolin (analog till acetylkolin) i stigande doser.

Vanliga metoder för att mäta blodets syrehalt.

· Blodgasprov tas vanligtvis via punktion av a radialis då handen ändå försörja av 

a ulnaris i fall man skulle få en spasm eller ett koagel i kärlet i samband med provtagningen. Vid katetrisering så kan man undvika att provet påverkas av obehaget av en artärpunktion. Kan mäta syrgastryck, koldioxidtryck, pH och basöverskott.

· Pulsoxymetri innebär att man skickar våglängder med rött ljus genom fingret eller örsnibben och mäter hur mycket som kommer igenom på andra sidan. Ju ljusare blodet är desto större hemoglobinmättnad. Svaret visas direkt.

-Vanliga etiologiska agens, patogenes och sjukdomsuttryck vid diffus alveolär skada.

s 615-618 Pathology

s 041004 Handout

Diffus alveolär skada (DAD) är ett icke specifikt reaktionsmönster som leder till respiratorisk kollaps. DAD uppkommer av att olika faktorer orsakar epitel och endotelskada i alveolerna. 

DAD kallas kliniskt Acute Respiratory Distress Syndrom (ARDS) och kännetecknas av att en patient med annars friska lungor får någon typ av skada och utvecklar sedan en snabbt framåtskridande respiratoriskt sammanbrott. DAD har en mortalitet på 50 % och i patienter över 60 ända upp till 90 %.

Patogenesen

DAD är en ”final common pathway” i de patologiska förändringar som orsakats av en mängd olika saker som t.ex.

· Sepsis, endotoxisk chock och endotelskada

· Chock, multifaktoriellt leder till chocklunga

· Embolus från tex benbrott kan leda till obstruktion av distala lungbäddar

· Aspiration av maginnehåll, pH är ungefär 3 i magen.

· Drunkningstillbud, vatten in i lungorna står för skadan

· Knark, heroin är inget vidare för kroppen.

· Läkemedel, speciellt kemoterapi m.fl.

Gemensamt har dessa faktorer att epitel och endotel cellerna i alveolerna skadas. Utvecklingen av DAD indelas i två faser:

Exsudativ fas (akut fas)

Typ 1 pneumocyter dör till följd av alveolarskadan, ett intraalveolärt ödem bildas och dessutom bildar plasmaproteiner och fibrin en utfällning på de skadade alveolär väggarna (hyalint membran) vilket syns tydligt mikroskopiskt. Vidare byts typ 1 pneumocyterna ut mot typ 2 samtidigt som inflammatoriska celler ansamlas som svar på cell skadan. I denna akuta fas krävs intensivvård då syresättningen av blodet sjunker pga. förlängt diffusionsavstånd. Om patienten överlever går vi in i.

Organisationsfasen

Fibroblaster prolifererar och frisätter kollagen i alveolarväggen. Patienten kan återhämta sig helt från DAD men då krävs att de patologiska förändringarna från den akuta fasen samt att extra kollagenet sugs upp och metaboliseras. Sker inte detta får man en kvarvarande lungfibros och cystbildning.

Varför denna händelsekedja dras igång vet man inte men det finns teorier om neutrofiler som aktiveras av komplementsystemet och utsöndrar hydrolytiska enzym och syreradikaler som skadar kapillärendotelet ytterliggare efter den initiala påfrestningen.

Sjukdomsuttryck

Vanligtvis går det några timmar från det att den utlösande händelsen har ägt rum innan patienten börjar känna takypné och dyspné nu syns det på labbprov att syre koncentrationen har sjunkit i artärerna och pCO2 har ökat. Syreupptagningen försämras ytterliggare och patienten blir cyanotisk och man kan se diffusa bilaterala infiltrat på lungrtg till slut är syrenivån så låg att man måste läggas i respirator eller dö.

-Etiologi, patogenes och sjukdomsuttryck vid bakterie-, svamp-, och virusinfektioner i lunga och luftvägar samt diagnostik inklusive tolkning av CRP.
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Pneumoni eller lunginflammation innebär en infektiös process med inflammation i, och solidifiering av lungparenkymet. Pneumonit är däremot en infektion i lungans interstitium.

Incidensen av pneumoni är ca 10/1000 invånare och år alltså ca 1 % vilket innebär att 80-90 tusen svenskar varje år insjuknar i detta. Av dessa är det 15-20 % som kräver sjukhusvård!

Pneumoni kan delas in efter utseende, etiologi och patienten. På röntgen kan man se om det handlar om en lobär eller en bronkopneumoni. Vid den lobära ser man att en eller flera lober är solidifierade. De är vitare på bilden. Idag är det ganska ovanligt att hela loben affekteras på detta sätt. Bara två bakterier (S pneumoniae och Klebsiella) kan orsaka en sån. Vid en bronkopneumoni ser man små utspridda fokus med solidifiering.

Då man delar in efter etiologi är det helt enkelt så att man talar om exv pneumokockpneumoni, stafylokockpneumoni, mycoplasma-, legionella-, klebsiellapneumoni osv. Det som är bra med denna är att behandlingen faktiskt kan skilja sig beroende på bakterietyp men också förståss på om det handlar om virus och svampar.

Vanligaste etiologiska agens är:

· S. pneumoniae, ca 50 %

· H. influenzae och Mycoplasma, ca 5-10 %

· C. pneumoniae, ca 1-13 %

·  Legionella, några %

Dessutom talar man om primär och sekundär pneumoni. Med det menas om pneumonin (P) drabbat en frisk person eller en person som precis haft en virusinfektion, som är immunsupprimerad osv. Dessutom talar man om nosokomiala, samhällsförvärvade och opportunistiska P. Vid de nosokomiala handlar det ofta om respiratorvård. Då får man ju en fri väg ner till lungorna som nu inte rensas på ett bra sätt. Intensivvårdspatienter med pneumoni är ofta smittade med S aureus (ca25 %), E coli eller P aeruginosa (ca 75 %)!

Bakteriell P. 

Orsakas ju som sagt överlägset mest av S pneumoniae som är normalflora i nasopharynx. Vanligtvis är luftvägarna nedanför larynx fria från bakterier. Detta tack vare hostreflexen som ser till att slem och allt i det hostas upp om det behövs. Men vid nedsatt sådan exv vid alkoholintag, exponering för kyla och anestesi, kan nedre luftvägar (LV) nås.

Patogenesen som följer är typisk för en lobär P.

· Bakterieproliferation sker i alveoler och som respons startar inflammation med ödem här.

· Neutrofiler vandrar ut i alveolerna som nu pga stasen på omgivande kapillärer också läcker ut röda blodkroppar (RBC). Innehållet i alveolerna är rött och lite hårt varför vi kallar detta stadie för den röda hepatiseringen.

· Efter ca två dagar, beroende på behandlingen, sker en lys av neutrofiler, invandring av makrofager som fagocyterar inflammatoriskt skräp och lyserade neutrofiler. Konsistensen är fortfarande lite mer solid men stasen på kapillärerna har minskat varför vi kallar detta för den grå hepatiseringen.

· Allteftersom exsudatet rensas bort blir man frisk. MEN utan antibiotika dör ca 1/3 av alla patienter. 

Komplikationer är 
Pleurit

Pleural effusion (effusion = utgjutning)

Pyothorax (varig vätska i pleuran)

Empyem (inkapslad pyothorax men egentligen vilken varanslamlig som helst, bara den är instängd i en kroppshåla)

Klebsiella var ju den andra typen som kunde orsaka lobär P men står bara för ca 1 % av de samhällsförvärvade P.

Förknippas istället med alkoholism, medelålders män och diabetes.

Typiskt är att man ser en ökad storlek på den infekterade loben så att fissuren buktar in mot den friska. Innan antibiotikans tid låg mortaliteten på 50-80 % men är trots behandling fortfarande ganska hög. 

Stafylokocker är ovanliga (ca 1 %) orsaker som primärinfektion men S aureus är en vanlig orsak vid tidigare infektioner i LV med exv influensavirus mfl. Ligger bakom ca 25 % av pneumonierna på IVA.

Typiskt för dem är bildandet av abscesser i lungan. Dessa kan speciellt hos barn utvecklas till cystiska hålrum som omsluts av respiratorisk vävnad och kan komprimera lungan. kallas då pneumatocele.

Man ger i stafylokockpneumonier aggressiv antibiotikabehandling med tanke på alla resistenta stammar som finns.

Streptokocker exv GAS följer virusinfektioner i lungan. 

Typiskt är blodigt ödem, ingen hepatisering (alltså en lösare konsistens) och få neutrofiler i alveolerna som vid en långdragen sån här P kan går i nekros. En vanlig komplikation är empyem.

Vanliga sjukdomsuttryck är abrupt hosta, feber, dyspné, hemoptys och cyanos. 

En annan sort är GBS/S agalactiae som ju var normalflora i vagina och kunde smitta det nyfödda barnet. Barnet dör inom några timmar om ingenting görs.

Legionella ger upphov till bronkopneumoni med stora sammanflytande infektionsfokus. Brukar finnas i kontaminerat vatten i exv luftkonditioneringar. Bör misstänkas vid P efter utlandsvistelse.

10-20 % mortalitet!

Gramnegativa bakterier har blivit vanligare eftersom immunsupprimerande terapier används mer idag. Men antibiotikaanvändning är också en orsak då normalfloran slås ut.

Vanligaste bakterierna är då E coli och P aeruginosa. Det första pratar man om som komplikation efter bakteremi efter en operation i tarm eller urogenitalia.

P aeruginosa vet vi ju är ett nosokomialt patogen som vanligen infekterar patienter med nedsatt immunförsvar efter brännskador och andra infektioner. Pneumoni då patienten har cystisk fibros eftersom miljön då är optimal i lungan. Båda dessa kan vara mycket svårbehandlade pga exv antibiotikaresistens. Båda två tillsammans med Klebsiella ligger bakom ca 75 % av P på IVA.

Mycoplasma pneumoniae ger det man kallar atypisk pneumoni. Karakteriseras av en smygande infektion med ingen eller lite leukocytos. De respiratoriska symptomen kan vara lindriga eller allvarliga. Man ser på röntgen en fläckig intraalveolär pneumoni eller interstitiellt infiltrat.

	AGENS
	Epidemiologi
	Insjuknande
	Status
	Lab 

	Streptococcus pneumoniae
	Svarar totalt för 50% av samhällsförv. Pneumonier.
Mest äldre patienter.
Underliggande sjd är vanligt.
	Plötsligt
frossa
hållsmärtor
gulgrön-blodigt spt
	Oftast påverkat allmäntillstånd.
Nedsatt andn.lj., rassel, dämpning
	Högt LPK.
Högt CRP. 

	Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis
	Ffa pat med KOL H.influenzae även vid nosokomial pneumoni.
	Oftast successivt ökad hosta, ökad sputummängd och purulens
	At beroende av underligg lungsjd och infektionens svårighet.
Bronk. andn.lj. o rassel, ofta generella rhonki
	Sänkt SO2 är vanligt 

	S aureus,
Gramneg. enterobakt. 
	Ngn gång vid influensa.
Gamla och nedgångna pat.
Nosokomial pneumoni.
	Oftast plötsligt.
	Oftast påverkat at
Nedsatt andn ljud, rassel, dämpning.
	Högt LPK.
Högt CRP. 

	Mykoplasma pneumoniae
	Epidemiskt ökad förekomst.
	Paroxysmal hosta
	Måttlig allmänpåverkan.
Hosta, ofta paroxysmal
Ofta normal auskultation
	Hög SR. 

	Chlamydia pneumoniae
	Epidemiskt ökad förekomst.
	Bifasiskt
Låggradig feber.
Faryngit, heshet.
	Gott allmäntillstånd.
Faryngit.
	Hög SR. 

	Chlamydia psittaci
	Fågelkontakt
	Hög feber, frossa.
Svår huvudvärk.
	Påverkat. Relativ bradycardi.
	0 

	Legionella pneumophila
	Exposition, spec hotell utomlands.
Nosokomial spridning förekommer.
	Feber, buksmärtor, diarré, huvudvärk.
	Påverkat hos pat m underligg. sjd
Relativ bradycardi.
Konfusion.
	Högt ALAT.
Högt krea.
Lågt Na. 

	Pneumocystis carinii
	Endast hos pat m HIV, lymfom eller andra T-cells-immunsuppr sjd.
Ofta efter högdos steroider.
	Tilltagande dyspné.
	Dyspné.
(AIDS)
	Sänkt SO2.
Högt LD. 

	Tbc
	Äldre.
Immunsuppr.
Invandrare.
	Långvarig hosta och/el feber.
Nattsvettning.
	Varierande.
	PPD+.


Virella P. 
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Man ser exsudat i alveolerna men också, till skillnad mot bakteriella P, en interstitiell inflammation. Där typ II pneumocyterna dominerar. Oftast är detta inte så allvarligt.

Patogenes: 

· Viruset kommer in i lungorna exv via inandning eller viremi för att infektera typ I pneumocyterna. Pga detta minskar alveolarväggens integritet så att vi får intraalveolart exsudat samt mononukleära infiltrat i interstitiet.

· Typ I pneumocyternas nekros och det proteinrika exsudatet leder till bildandet av hyalina membran på den skadade alveolarväggens insida. Typ II pneumocyter prolifererar och ersätter epitelcellerna (typ I pn) ( DAD.

· Vanligtvis sker resolution men ibland kan interstitiell fibros vara en komplikation.

CMV gav en karakteristisk interstitiell P hos barn förr, men nu även immunsupprimerade. Stort interstitiellt infiltrat av lymfocyter syns i här.

Mässlingen drabbar både paremkym och luftvägar. Karakteristiskt är jättecellsformation. Fatalt om man är immunsupprimerad.

Varicella ger interstitiell P men även spridda nekrotiska skador på lungan. Asymptomatisk om man inte är immunsupprimerad.

Herpes kan orsaka nekrotiserande trachobronkit och DAD.

Adenovirus kan orsaka nekrotiserande bronkiolit och bronkopneumoni.

Men vanligaste virella orsaken till P är influensaviruset.

Svampinfektioner i lungan.

s 609-610 i Path
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 Förekommer i stort sett bara hos immunsupprimerade patienter, exv AIDS och cancerpatienter.

Pneumocystis carinii är en av de vanligaste dödsorsakerna vid AIDS! Man ser ett snabbt insjuknande, hosta, feber och andfåddhet. På röntgen kan man se bilaterala infiltrat. Progressiv hypoxi uppkommer.
Aspergillus spp ger olika typer av infektioner. Jag tar upp två (tre i Path, överkurs).

Invasiv aspergillos ger multifokala förhårdnader och ibland håligheter. Man ser blodkärlsinfiltration som leder till ocklusioner och vidare till lunginfarkter. Mot denna fulminanta sort finns det ingen behandling!

Aspergillom är det när svampen bildar kulor i håligheter som exv uppkommit vid TBC. Syns på röntgen som en kula omgiven av luft.

Vanligaste symptom är hemoptys.

Diagnostiska metoder.


s 110 Internetmedicinsk handbok
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· Lungröntgen ger oftast rätt diagnos.

· Blododlingar, helst tre innan antibiotikabehandling sätt in. Serologiska odlingar då etiologin är oklar, exv TWAR.

· Bronkoskopier kan vara nödvändiga eftersom sputumprover lätt kontamineras av bakterier i ÖLV.

· Svampfärgningar, PCR och immunofluorescens.

· CRP kan användas för att skilja virusinf från bakterieinf i diagnosen. Är oftast hög vid 
bakterieinf. CRP-stegringen sker först 18-24 h efter start.
CRP > 100 mg/l ( sannolikt bakterie
CRP <   50 mg/l ( talar starkt emot bakterie
Virella P genererar normalt inte CRP > 100 mg/l men det verkar finnas undantag varför man måste se till hela sjukdomsbilden innan man bestämmer sig för åtgärder.

· LPK är ju räkning av leukocyter och har i hög grad ersatts av CRP. Förhöjd vid både virus- och bakterieinfektioner men man ser flest neutrofiler vid det första och flest mononukleära leukocyter vid virella P.

Några andra LV-infektioner.


s 604-607 i LB

Pseudokrupp orsakas av virus hos barn. Handlar om parainfluensa typ 1 och 2, influensa A eller adenovirus.

Snabbt sjukdomsförlopp på ca 1-2 dagar. Det börjar som lättare förkylningssymptom för att sluta med igensvullet larynx.

( skällande hosta med lufthunger ( frisk inom 1-3 dygn

Behandlingen syftar till att underlätta andningen.

Akut bronkit hos vuxna. Akut påkommen med torr eller produktiv hosta med eller utan feber, vanligen pga virus. (Ååh tack, det var upplysande).

Då CRP > 100 , SR > 50 och LPK > 12 eller vid långdragna symptom och då sputum påvisar luftvägspatogener ( kan vara bronkopneumoni ( antibiotika

I så fall snackar man om pneumokocker.

…hos barn. 0-3 åringar, vanligen virus. Ofta då som obstruktiv bronkit så att man bör ge bronkdilaterande.

Då CRP > 100 och man har hög slemprod med rossligt inslag kan det handla om bakterier och spridning till lunga. Vanligen pneumokocker.

Bronkiolit är den vanligaste nedre LV-infektionen hos barn under ett år. Sker mest under vinter och tidig vår. Vanligaste orsaken är RSV som står för ca 35 % av alla bronkioliter.

Den börjar som rinit, hosta, feber och minskad matlust. Sedan får man en inflammatorisk reaktion med ödem i bronker och bronkioler.

Vanliga symptom är takypné, ca 60-80 andetag/min och takykardi, ca 200 slag/min!

Man ger då bronkdilaterande medel, syrgas och vätskeersättning.

B pertussis orsakar kikhosta och idag vaccinerar man mot denna bakterie. Men eftersom man inte gjorde -78 till -96 så händer det att folk får det.

Det som händer är att bronkslemhinnan angrips vilket leder till hosta och kraftig slemproduktion. Slemmet täpper sedan igen de små bronkerna. Dessutom kan man se interstitiell pneumoni. Efter kikhosta är risken förhöjd när det gäller sekundära bronkopneumonier med H influenzae.

Influensan kommer epidemiskt till västvärlden varje vinter. Den sprids snabbt som en luftburen droppsmitta. Barn drabbas i stor utsträckning.

Vaccinering bör ges till gamla, immunsupprimerade, hjärtlungpatienter och vårdpersonal.

Ger sällan komplikationer om man är tidigare frisk men däremot är risken förhöjd när det  gäller sekundära infektioner som bakteriell bronkit och pneumoni.

-Predisponerande faktorer, etiologi, patogenes och sjukdomsuttryck vid obstruktiva lungsjukdomar (kronisk bronkit, emfysem och astma).
Obstruktiva ventilationsnedsättningar kännetecknas av nedsatt utandningsflöde (FEV1) och en förhöjd ResidualVolym. Pga den höjda RV sänks VitalKapaciteten. Exempel på obstruktiva sjukdomar är astma, KOL och kronisk bronkit.

Kronisk bronkit.

s 286-287 i Med
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Är ”ett sjukdomstillstånd med ökad slemproduktion i form av ständig eller ofta förekommande hosta med upphostning som inte kan förklaras av annan lungsjukdom”.

Man måste alltså ha uteslutit andra möjliga förklaringar innan diagnosen kronisk bronkit kan ges. Dessutom måste symptomen ha förekommit minst tre månader per år under två på varandra följande år. 

Etiologi: rökning är den absolut vanligaste orsaken (90 % av de drabbade är rökare). Sjukdomen kallas också för rökhosta. Personer som aldrig rökt kan dock också få detta och då kan det exv bero på inhalering av industriella föroreningar. Andra orsaker är Ig-rubbningar.

Postmenopausala kvinnor tillhör också riskgrupperna.

Patogenes: man får en inflammation och ödem i submukosan. Det sker en hypertrofi av de mukösa körtlarna så att de upptar mer än 50 % av submukosan. Bägarcellerna blir fler, hyperplasi, medan cylinderepitelet ersätts med skivepitel, metaplasi.

Resultatet blir en ökad slemproduktion men minskad ”slemrensning” uppåt via det cilierade epitelet. Detta kommer leda till att patienten måste hosta upp slemmet som ansamlats i LV.

Pga den höga slemproduktionen stannar en hel del kvar i lungorna och detta sänker motståndskraften när det gäller bakteriella infektioner, särskilt S pneumoniae och H influenzae.

Sjukdomsuttryck: 

· Man får en produktiv hosta som blir värre under vintertid.

· Dyspné.

· Cyanos.

· Cor pulmonale och ödem.

· Går ofta hand i hand med emfysem

Emfysem.
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Alltså, ”förstorning av luftrummen distalt om de terminala bronkiolerna med förändrad lobulusstruktur”. Lobulus består av respiratoriska bronkioler, alveolargångar och alveoler.

Etiologi: 

· Defekt alfa 1 antitrypsin leder till rubbad balans mellan proteas och antiprotesaaktivitet i lungan. Kan vara ärftligt.

· Rökning då cigarettrök inhiberar antiproteaset. Dessutom stimulerar rök neutrofilerna och proteasfrisättning.

Patogenes: antiproteaset i fråga bildas i levern och verkar på en mängs ställen i kroppen, bla i lungan. Här verkar det för att huvudsakligen hämma neutrofilernas elastas som förutom elastin bryter ner olika komponenter i alveolarväggen/septa.

Detta har flera effekter.

1. man får minskad diffusionsarea då alveolarväggen bryts ner.

2. minskad yta leder till att surfaktantens elastiska påverkan på lungorna minskar. Men lungans elastiska egenskap minskar också pga att elastinet bryts ned.

3. eftersom elastinet bryts ned kommer bronkiolerna (som inte hålls utspända av brosk) att bli sladdriga och lättkomprimerade.

Effekten av allt detta är att då patienten ska andas ut måste han/hon använda sig av ett ökat yttre muskulärt tryck för att kompensera för lungornas låga återfjädringstryck.

Detta resulterar att luftvägarna trycks ihop så att luften i alveolerna stängs in. Man får alltså en ökad RV.

Finns flera sorter av emfysem. Centrilobulärt/centracinärt emfysem drabbar rökare och innebär en dilatation av respiratoriska bronkioler och närliggande alveoler. Man ser här också en bildning av hålrum i centrala lobuli.

Panlobulärt/panacinärt emfysem drabbar de med det medfödda antitrypsinfelet. Här ser man att hela lobulus får emfysem.

Sjukdomsuttryck: 

· Dyspné.

· Viktminskning pga den stora ansträngningen för att andas.

· Takypné.

· Förlängd utandning.

· Tunnformad överkropp då andningsmuskulaturen växer.

s 287-288 i Med

Kronisk Obstruktiv Lungsjukdom är ett tillstånd med emfysem och bronkiolit. Obstruktionen här är till skillnad mot astmans fall irreversibel. Det kan finnas en reversibel komponent med när man har KOL. Denna kan man då behandla med bronkdilaterande medel.

Tobaksrökning är den överlägset största orsaken. 

Bronkioliten leder till destruktion av vävnaden runt bronkiolerna så att elasticiteten försvinner. Så ju längre inflammationen utvecklas desto mer märker man ju av emfysemet.

-Patogens och sjukdomsuttryck vid interstitiella lungsjukdomar (Lungfibros).



s 639-650 Path
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s 310-316 MED
Förord:

En stor grupp av sjukdomar (omkring 180 st.) som drabbar lungan benämns interstitiella, infiltrativa eller restriktiva eftersom de karaktäriseras av inflammatoriska infiltrat i det interstitiella rummet (d v s bindväven). I svensk nomenklatur bör dock interstitiell lungsjukdom inte användas synonymt med restriktiv lungsjukdom utan snarare utgöra en stor exempelgrupp av restriktiva lungsjukdomar. Med fibrosbildning menas slutet av en kronisk inflammation där den normala vävnaden ersätts av kollagen bindväv/fibrotiskt material. Detta leder till:

A) Förlust av normalt parenkym

B) Minskad elasticitet (compliance) d v s lungan blir stelare. 

Vidare är begreppsförvirringen total när det gäller namn på sjukdomarna, olika subindelningar samt svenska trivialnamn. Nedan följer därför ett litet urval av vad jag tycker är det viktigaste.

Hypersensitiv pneumonit/Allergisk alveolit/Fibrotiserande alveolit

Denna sjukdom beror på en allergisk reaktion mot inhalerade antigen. Som parantes kan här nämnas att de flesta antigen har först upptäckts på byggarbetsplatser varför sjukdomen fått namn såsom Tröskdammlunga, luftfuktarfeber, duvuppfödarsjukan etc. 

Patogenes:

En rad olika antigen kan ge upphov till denna sjukdom. Inhalation av antigen leder antingen till akut eller kronisk interstitiell inflammation. 

Akut hypersensitivitet: Karaktäriseras av neutrofila infiltrat i alveoler och respiratoriska bronkioler. 

Kronisk hypersensitivitet: Karaktäriseras av kroniska skador med mononukleära celler och granulom vilket är typiskt för Delayed hypersensitivity reaction (se målbeskrivning från attack och försvar). Oftast ses IgG i serum mot det skyldiga antigenet. Här ses även T-celler (mestadels CD8+ celler). 

Denna sjukdom uppvisar en kombination mellan överkänslighetsreaktionerna III och IV.

· Typ III: Ab/Ag-komplex inducerar komplementaktivering. Detta leder till mastcellsaktivering och degranulering samt kemotaxis av neutrofiler. Neutrofiler sänder ut lytiska enzymer i syfte att förgöra/fagocytera vilket skadar vävnaden (inflammation).

· Typ IV: T-cellsmedierad. Sensitiserade TH-1-celler aktiveras av antigen och sänder ut cytokiner som aktiverar bla Makrofager och TC-celler som medierar direkt cellskada (inflammation).

Sjukdomsuttryck:

Är väldigt beroende av frekvensen och intensiteten av exponeringen av det skyldiga antigenet. Typfallet beskrivs som en bonde (eller dylikt) som under dagen står och skottar hö. På eftermiddagen (efter 4-6 h) utvecklar han dyspne, hosta och lätt feber. Symptomen försvinner inom 24-48 h, men återkommer vid reexponering. Över tiden blir dessa problem kroniska. Patienter med kronisk påverkan har dock en mera ospecifik symptombild med smärtfri dyspné och cor pulmonale. Lungfunktionstester på dessa patienter visar ett restriktivt mönster med minskad compliance, minskad diffusionskapacitet och hypoxi. 

Sarkoidos.

Är en sjukdom som kan drabba de flesta organ exempelvis hjärta, hud, ögon, lever, mjälte, lymfnoder mm. Oftast föreligger dock lungengagemang. Etiologin är till stor del okänd men sjukdomen är vanligare i Skandinavien än på sydligare breddgrader. Typisk debutålder är 25-30 år och ickerökare tros dominera. Enda teorin är att inhalation av infektiöst agens triggar immunförsvaret. 

Patogenes: 

Exakta patogenesen är okänd men i stora drag representeras den av en överdriven immunreaktion av T-lymfocyter mot exogena eller autoantigen. T-celler ackumuleras i det drabbade organet och utsöndrar lymfokiner som rekryterar makrofager som då formar granulom. Observera att dessa granulom saknar central nekros till skillnad till de som förekommer vid tuberkulos. Bakgrunden till denna abnormala ackumulering av T-celler är osäker, men kanske föreligger defekt i suppressorcellfunktionen. Ospecifik polyklonal aktivering av B- och T-celler leder till hyperglobulinemi vilket är ett vanlig tecken vis sarkoidos. 

Sjukdomsuttryck:

Sjukdomen delas in i akut och kronisk.

1. Akut: Startar abrupt och följs vanligtvis av spontan resolution.

2. Kronisk (icke akut): Har en mera ”lömsk” start och leder till en ihållande och progressiv sjukdom. Manifesteras med måttlig feber, erytema aodosum (knölros) och uveit. Torrhosta kan förekomma. För omkring en femtedel av dessa patienter slutar det hela med lungfibros. Här ses även hiluslymfom, lungparenkyminfiltrat, granulomatösa hudinfiltrat, spleenomegali etc (systemiska förändringar). 

Sammanfattat och enkelt är lungsymptomen hosta och dyspne. Akut sarkoidos har god prognos och kronisk sarkoidos har relativt god prognos. Behandling sker med steroider. 

Idiopatisk lungfibros/Usual interstitial pneumonia

ILF är egentligen en klinisk term och refererar till de fall av som uppvisar morfologiska mönster av UIP. UIP i sin tur innebär en kronisk interstitiell sjukdom i lungorna med okänd etiologi som kännetecknas av progressiv respiratorisk insufficiens där den bakomliggande patologin är interstitiell inflammation och fibros. 

Patogenes: 

Etiologin är som sagt okänd men man tror att virala, genetiska och immunologiska faktorer spelar in. I 20 % av fallen är sjukdomen associerad med autoimmun sjukdom såsom rematoid artrit, SLE, systemisk skleros. Patienter med UIP uppvisar ofta cirkulerande autoantikroppar exempelvis ANA (antinukleära antikroppar). Man har även sett immunkomplex i inflammerade  alveolarväggar. Man tror att makrofager fagocyterar dessa immunkomplex och frisläpper därpå cytokiner som aktiverar neutrofiler. Därefter är det polymorfonukleära leukocyter som skadar alveolarväggarna vilket startar en kaskad som slutar med utveckling av interstitiell fibros. 

Sjukdomsuttryck: 

Denna sjukdom har en ”lömsk” början, med gradvis ökande dyspne vid ansträngning och torrhosta ofta över en period av 5-10 år. Rent kliniskt har patienten en restriktiv lungsjukdom. Senare i förloppet ses takypné vid vila, cyanos och eventuellt cor pulmonale. Prognosen är dålig trots behandling med kortikosteroider. 

Vidare finns många andra interstitiella lungsjukdomar och här följer några exempel:

· Pneumokonioser: Orsakas av inandning av mineraliskt damm (Dammlunga). Fibrotisering.

· Silikos: Orsakas av exponering av kiselsyrekristaller. Makrofager reagerar och endocyterar varpå de spricker och nya Makrofager tar över. En ond cirkel fortsätter och tillsammans med andra immunologiska processer ses en progressiv fibrotisering av lungvävnad. 

· Asbestos: Exponering av dessa fibrer kan även leda till pleuraplack, mesoteliom och småcellig lungcancer. Asbestfibrer tränger ner i luftvägarna och utövar b la en mekanisk skadeeffekt på lungparenkymet. Dessutom leder immunologiska reaktioner till fibrosutveckling. 

· Pleuraplack: Innebär en förtjockning av pleuran som i sig inte är så farlig men som kan ses som ett förstadium till asbestrelaterade sjukdomar förutom mesoteliom.

· Antrakos: Kolarbetarlunga som uppkommer vid koldammsexponering. Kan ge upphov till lungfibros.

Bonuspunkt:

Den basala mekanismen bakom fibrosbildning som beskrevs på föreläsningen ser ut så här.

1. Fibrinogent stimuli (kan vara virus eller någon partikel, ofta oorganiskt material, som kan aktivera immunförsvaret) inhaleras.

2. Leder till en aktivering av Makrofager och Monocyter. Dessa utsöndrar ut cytokiner som:

A) Leder till aktivering av fibroblaster som prolifererar, bildar extracellulärt matrix vilket leder till fibrotiskt material.

B) Aktiverar T-celler som också utsöndrar ut cytokiner som vidare aktiverar fibroblaster (A).

Vidare menade föreläsaren att om man kan finna ett allergen som orsakar sjukdomen så kan man behandla annars så vet man inte. Jag vill även här nämna att sjukdomsexemplen ovan representerar främst den patologiska diagnostiseringen. Inom kliniken är indelningen mycket enkel. Interstitiella lungsjukdomar delas där in i tre olika typer:

1. Idiopatisk interstitiell lungsjukdom.

2. Iatrogen/farmaka/drog - inducerade lungsjukdomar.

3. Yrkes/miljö relaterade lungsjukdomar.   

-Etiologi, patogenes och sjukdomsuttryck för pneumothorax.
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Pneumothorax innebär ansamling av luft i pleurahålan och uppstår när kommunikation uppkommer mellan pleurarummet och yttervärlden eller bronkträdet.

Anatomi och fysiologi:

Pleuran består av två blad. Pleura viscerale ligger dikt an mot lungan och pleura parietale tapetserar thoraxväggen. I rummet mellan dessa blad (pleurarummet/pleurahålan) finns en smörjande vätskefilm. Detta leder till låg friktion och goda ”glidningsmöjligheter”. Lungorna och thorax fungerar som en mekanisk enhet där lungornas elastiska kraft är sammandragande medan thoraxkraften vid normal lungvolym är vidgande. Dessa motverkande krafter leder till ett undertryck i pleuraspalten (d v s lungsäcken) som gör att lungorna spänns ut.

Pneumothorax:

Det finns olika typer av pneumothorax som beror dels på skild nomenklatur men även på hur skadan uppstår, är placerad och vilka symptom som ses. Här följer en liten metaanalys av tillståndet och därefter kortare definitioner.

Etiologi: 

Allt som kan orsaka en kommunikation mellan pleurarummet och omvärlden. Exempelvis stick eller skottskador, klantig biopsitagning/anestesi/kateterinläggning, respiratorbehandling med höga tryck, emfysemblåseruptur, infektion eller tumörväxt, spontanruptur (vanligen hos långa och unga män under ansträngning). Notera även att patienter med obstruktiv lungsjukdom löper ökad risk för spontanpneumothorax. 

Patogenes:

Oavsett orsak till pnemothoraxen så kommer undertrycket i pleuran att försvinna vilket leder till en sammanfallning av lungan. En pneumothorax kan vara allt från liten eller subklinisk till total och därmed total sammanfallning av lungan. Följderna av en pneumothorax varierar givetvis kraftigt beroende av skadegrad, men det kan vara ett potentiellt livsfarligt tillstånd. Vid bilateral pneumothorax föreligger risk för respiratorisk insufficiens. Vid övertryckspneumothorax med ventilmekanism (se förklaring senare) föreligger risk för tillklämning av mediastinala kärl med cirkulationskollaps som följd.  

Sjukdomsuttryck:

Varierar beroende på storleken. Vid spontanpneumothorax upplever patienten ofta en stickande känsla eller en ”hållsmärta” över bröstkorgen. Vid större pneumothorax eller ventilpneumothorax känner patienten dyspne och vid ventilpneumothorax kan även cyanos och venstas ses. 

Diagnostik och behandling:

· Anamnes 

· Fysikalisk status – hypersonar perkussionston och nedsatta andningsljud.

· Lungröntgen – Ett måste vid misstanke av pneumothorax.

Behandling är beroende av svårighetsgrad:

· Lätt pneumothorax – Expaktans

· Moderat pneumothorax – Aspirationsbehandling med liten thoraxnål.

· Större pneumothorax – Bulaudränage 

Definitioner av pneumothoraxbegrepp:

1. Inre pneumothorax: Vid skada som orsakar kanal genom lungan, d v s från bronkträdet, genom pleura viscerale och till pleuraspalten. Exempelvis vid ruptur av emfysemblåsa.

2. Yttre pneumothorax: Vid skada som orsakar kanal mellan den ”yttre världen” och pleuraspalten. Exempelvis ett knivstick i bröstet. 

3. Traumatisk pneumothorax: Ja! När ett trauma är orsaken.

4. Iatrogen pneumothorax: Iatrogen = vårdbetingad. Exempelvis vid felaktig biopsitagning eller CVK-inläggning. 

5. Spontan pneumothorax: Sker vid emfysemblåseruptur, infektion eller tumörväxt samt hos unga och långa män.

6. Ventilpneumothorax: Innebär att luft bara kan passera in men inte ut, vilket leder till ett övertryck. Detta tillstånd är förenat med stora risker (se patogenes).

-Predisponerande faktorer, patogenes och sjukdomsuttryck vid lungtumörer samt deras relation till rökning. 
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Predisponerande faktorer/Etiologi: Den huvudsakliga orsaken till lungcancer är rökning (90 %). Rökning ökar risken för alla olika former av lungcancer, men det är särskilt tydligt för skivepitelcancer och småcellig lungcancer. Även asbest, joniserande strålning (t ex radon,) och andra utsläpp kan öka risken för lungcancer, särskilt om de kombineras med rökning. Mutationer i K-ras onkogenen ses i ett stort antal lungtumörer och är korrelerat till rökning. Överuttryck av Myc onkogenen och mutationer i tumörsuppressorgenerna p53 och Rb ses också i en stor andel lungtumörer. 

Patogenes: En viktig indelning görs mellan icke-småcellig och småcellig cancer därför att den småcelliga cancern svarar på cytostatika medan de andra formerna inte gör det. De icke-småcelliga delas vidare in i:

· Skivepitelcancer är vanligast och utgör 35 % av all lungcancer. Uppkommer då det av rök skadade bronkepitelet ska ersättas med nya celler men cellerna differentieras till skivepitel istället (metaplasi). Utvecklas vidare som skivepitelcancer normalt tydligen gör med dysplasi (oorganiserad tillväxt och utmognad), carcinom in situ och slutligen har vi en invasiv tumör. Skivepitelcancer sitter ofta centralt i lungan och har medelhög tillväxthastighet men lägre spridningsbenägenhet än de andra lungtumörsformerna och är därför den som är mest lämpad för operation. 

· Adenocarcinom är näst vanligast och växer perifert. De neoplastiska cellerna i adenocarcinomet kan likna vilken celltyp som helst i den respiratoriska mukosan. De kan exempelvis likna cilierade celler eller bägarceller.  Denna cancertyp upptäcks vanligtvis sent och har då ofta redan hunnit metastasera. Den är svår att operera då tumören ofta sitter nära carinan. Adenocarcinom är vanligare hos rökare men har inte lika starkt etiologiskt samband med rökning som de andra formerna och är den tumörform som oftast uppträder hos de få patienter som aldrig har rökt men ändå får lungcancer. Vanligaste undergrupp av denna cancerform kallas bronkioalveolär lungcancer och växer längs alveolärväggarna.

Operation kan vara möjlig vid icke-småcellig lungcancer men man gör då först en operationsutredning med avseende på metastasering, utbredning och liknande.
Småcellig lungcancer: är en epitelial tumör där många av cellerna innehåller endokrina, sekretoriska granula. Uppkommer oftast centralt i lungan och utgör cirka 20 % av all lungcancer. Har hög delningshastighet och metastaserar tidigt i förloppet (har alltid hunnit göra det innan den upptäcks) och opereras därför inte, svarar dock som sagt bra på cytostatika.
Sjukdomsuttryck: symtom kommer sent i förloppet och hosta är det vanligaste tecknet. Den beror på irritation i luftvägarnas slemhinna, men kan också orsakas av att luftvägarna trycks ihop av tumören så att man måste hosta. Det kan antingen vara torrhosta eller upphostningar med slem som ibland innehåller blod. Hemoptys ska alltid antas vara en lungcancer tills motsatsen bevisats. Smärta i bröstkorgen, pipande/väsande andning eller lunginflammation (om tumören täpper till en bronk kan området distalt om tumören lätt bli inflammerat) kan också vara symtom på lungcancer. 

     I det sena förloppet kan symtom bero på metastasering och utgöras av avmagring, trötthet och svullna lymfknutor supraklavikulärt eller på halsen. Lungcancer metastaserar oftast till lever, skelett, binjurar och hjärna. 5-årsöverlevnaden för alla typer av lungcancer är endast 10 %.  

Relationen mellan rökning och lungtumörer: tobaksröken innehåller en mängd carcinogena ämnen som främst skadar bronkslemhinnan, där benzpyrener och nitrosaminer är mest betydande.  Omkring 10 % av alla storrökare drabbas av lungcancer. Hos rökare uppstår tidigt mutationer i bronkslemhinnan vilka ofta är irreversibla, alltså kvarstår en ökad risk för lungcancer även efter rökstopp. Rökstopp medför dock en successivt minskad riskökning och efter 10-15 år är riskökningen reducerad till (endast…) det dubbla jämfört med en icke-rökare. 

-Etiologi, patogenes och sjukdomsuttryck vid tuberkulos. 
s 371-374 Klinisk bakteriologi
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Etiologi: orsakas av bakterien Mycobacterium tuberculosis (hädanefter kallad MT (). Smittar via aerosoler som en person med aktiv smitta (öppen tuberkulos) hostar ut och nästa person sedan andas in. Pga sin mycket lipidrika cellvägg kan bakterien överleva länge i luften.

Patogenes: tuberkulosinfektionen indelas i primärinfektion och sekundärtuberkulos/reaktivering. 

· Under primärinfektionen tas MT upp av alveolarmakrofager i vilka bakterierna kan överleva och föröka sig. Makrofager som kommer utifrån dras till infektionsplatsen, tar upp MT och för dem till lymfknutor vid lunghilus. I lymfknutorna dras främst ett cellmedierat immunförsvar igång. För att hindra spridning stängs MT in i karakteristiska tuberkler vilka är små, nekrotiserade granulom bestående av s.k. jätteceller (fuserade makrofager) omgivna av lymfocyter och fibroblaster. (Granulom med nekros var ju enligt patologen på mikroskoperingen diagnostiserande för TBC, granulom som saknar nekros = sarkoidos). Tuberklerna kan antingen läka ut spontant eller bli kvar resten av livet. Sjukdomens vidare förlopp avgörs av en persons hälsotillstånd. Av infekterade personer med god hälsa är det bara ett fåtal som blir sjuka i tuberkulos medan nedsatt immunitet och dåligt hälsotillstånd leder till sjukdom i hög frekvens. En HIV-infekterad löper 30× högre risk att utveckla sekundärtuberkulos än en som inte har HIV. 

· Sekundärtuberkulos innebär reaktivering av vilande (dormant) MT eller återinfektion i en person som har en utläkt TBC. Vid sekundärtuberkulosens aktivering triggas, efter en latentperiod, ett cellmedierat immunsvar med stor granulombildning och utbredd nekros som följd. Vanligtvis är det lungorna som angrips men även njurar, skelett, tarm etc. kan drabbas. Granulomen kan bilda s.k. kaverner, stora hålrum (oftast 3-10 cm i diameter), då talar man om en ”öppen tuberkulos”. Detta är den mest smittsamma varianten och kan diagnostiseras med direktmikroskopi då det finns så mycket bakterier i sputum att man kan se dem direkt utan att först göra en odling. 

Kliniska symtom:

Primärinfektionen är ofta mild eller helt asymtomatisk, endast 10 % får kliniska symtom. Infektionen kan då vara lokaliserad till lungorna eller spridd till andra organ. Sekundärinfektionen ger symtom som trötthet, feber (lika ofta har jag läst subfebrilitet så att vi kan väl säga temperaturrubbningar…), viktminskning och produktiv, långdragen  (ibland blodblandad) hosta är typiska symtom. Symtomen kan ”skyllas” på immunförsvaret eftersom MT självt inte har någon direkt toxisk verkan. Miliär tuberkulos innebär att det finns multipla granulom i flera olika organ. Vid obehandlad sekundärtuberkulos dör ungefär hälften av de smittade inom två år beroende på större och större kavernbildningar med nekroser.

-Grundläggande mekanismer för allergiska reaktioner i lunga, luftvägar, ögon, näsa, hud, tarm. 
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Föreläsningsanteckningar 

Allergi (hypersensitivitet) är ett olämpligt immunsvar mot ett antigen. Det kan utvecklas av antingen det humorala eller det cellmedierade immunförsvaret. Man delar in de hypersensitiva reaktionerna i 4 typer.

· Den vanligaste formen av allergisk reaktion är den IgE-medierade typ1 reaktionen. Allergen korsbinder till IgE på sensitiserade mastceller (även basofiler). Mastcellerna degranulerar och en frisläppning av farmakologiskt aktiva substanser frisläpps. Substanserna (histamin, leukotriener, prostaglandiner, massa cytokiner mm.) kommer att orsaka vasodilatation, ökad kärlpermeabilitet, ökad mukussekretion, kontraktion av glatta muskelceller, stimulering av exokrina körtlar. Detta kan vara antingen systemiskt eller lokalt beroende på mängden mediatorer. Den ökade kärlpermeabiliteten och vasodilatationen kommer ge upphov till ett ödem vilket i näsa, övre luftvägar och ögon kan ses som ett vattnigt exsudat. I övre och nedre GI kan allergen plus mastcell genom vasodilatationen och glattmuskelkonstriktionen att orsaka diarré och kräkningar. På huden visar sig symptomen i utslag och eksem. 

· Antikroppsmedierad cytotoxisk hypersensitivitet. Antikroppar kan aktivera komplementsystemet så detta kan skapa porer i membraner på främmande celler, alternativt genom ADCC döda målcell. Detta kan tex ses vid transfusioner. (hör alltså inte till punkten)

· Immunkomplexmedierad - bindandet av antikropp till ett antigen kommer att underlätta clearance av antigenet via fagocytos. Har man dock för stora mängder immunokomplex kan det leda till vävnadsskador.  Komplexen deponeras i vävnader vilket initierar en reaktion som gör att neutrofiler rekryteras. Neutrofilerna kommer att frisläppa substanser som skadar vävnaden. Sker detta lokalt kan man på huden få en sk Arthusreaktion, en lokal vävnadsskada (ödem + erytem)

· Fördröjda cellmedierade hypersensitiva reaktioner är det som sker vid typiska kontakteksem. Små molekyler bildar komplex med hudproteiner. Komplexet visas upp på MHC II av APC, vilket kommer göra så att TH1-celler sensitiseras. Vid senare exponering kommer TH1-cellerna att utsöndra cytokiner vilket kommer attrahera makrofager (det är detta som tar tid). Aktivering av makrofager samt frisläppning av lytiska enzym gör att man får ett rött utslag.  

-Predisponerande faktorer, etiologi, patogenes och sjukdomsuttryck vid astma. 
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Definitionen på astma lyder: Astma är en kronisk inflammatorisk luftvägssjukdom, med varierande luftvägsobstruktion vilken normalt är reversibel, antingen spontant eller efter behandling, samt en ökad känslighet i luftvägarna för olika stimuli. Man kommer att se epitelskador och inflammation i luftvägarna, vilket med tiden kan utvecklas i subepitelial fibros, hypertrofi av glatta muskelceller och ökad vaskularisering. 

Predisponerande faktorer: Det finns en tydlig hereditet för astma. Vanligare hos atopiker. Virala luftvägsinfektioner är den vanligaste orsaken till astmaförsämringar, vilket kan kvarstå flera veckor efter att infektionen försvunnit. Man har funnit att astmapatienter kan ha för höga nivåer av neuropeptidreceptorer som stimulerar till glattmuskelkonstriktion och ha minskat uttryck av receptorer som relaxerar glatta muskler.

Etiologi: 

A) Allergen (pälsdjur, kvalster, pollen, mögel, osv.) ger upphov till allergisk astma.

B) Fysikaliska faktorer (damm, rök, kall luft, parfymer, ansträngning, osv.) 

C) Infektioner kan vara utlösande faktorer till ett astmaanfall. Man talar då om infektiös astma. 

D) Läkemedelsinducerad astma

Patogenes: 

Astma är en kronisk luftvägsinflammation. Hos barn/unga med atopisk astma ser man en tydlig eosinofil infiltration och produktion av cytotoxiska substanser. Den icke-atopiska astman uppkommer oftare då man är äldre. Vid denna uppkommer mer neutrofil infiltration. Vid allergisk astma sker följande: allergen sätter sig på IgE på mastceller och får dessa att degranulera. Granulae innehåller mediatorer som får de glatta muskelcellerna att kontrahera. Luftvägsobstruktionen kommer ytterligare att öka genom luftvägsödemet och mukussekretion samt ansamling av inflammatoriska celler och cellulärt debris. 

Bronkväggen påverkas på flera sätt: 

· Epitelet skadas och kan bitvis försvinna. Man får då fria nervändslut i luften vilket gör att man blir ännu mer lättirriterad.

· Epitelet aktiveras

· Bägarcellshyperplasi

· Ökad deponering av matrixkomponenter. Myofibroblaster, fibroblaster och mesenkymala celler producerar mer matrix.  Någonting man tydligt ser vid astma är en förtjockning av regionen under basalmembranet. Denna region blir tjockare ju värre astma man har men minskar dock en del vid behandling. 

· Glattmuskelcellshyperplasi- med mastcells infiltration. Glatta muskelcellerna blir hyperreaktiva mot stimuli.  

· Hyperplasi av blodkärl och nerver

Det finns två svar vid astma:

A) Direkt svar: Antigen kommer in via luftvägar och binder till IgE på mastcellerna i epitelet. Mastcellerna kommer som svar på detta att degranulera och inflammatoriska mediatorer frisläpps. Dessa mediatorer påverkar kärl (ökad permeabilitet) så det bli ödem man får även en konstriktion av glatta muskelceller, mukus uppbyggnad samt attraktion av eosinofiler och neutrofiler. Bronkobstruktionen ger upphov till epitelskada. Stor ökning av flöde behövs.

B) Fördröjt svar: Fler mediatorer är involverade och fler inflammatoriska celler rekryteras. Epitelskadan som skett vid det direkta svaret gör att fria nervändslut blottas. Afferent stimulering kommer nu att ske i större utsträckning och detta gör så att de glatta muskelcellerna stimuleras mer till konstriktion. Ciliefunktionen kommer att bli nedsatt samt mukus kommer att börja utsöndras i större mängder än normalt. Det kommer fler eosinofiler och neutrofiler till platsen och dessa är kapabla att skapa vävnadsskador då de frisätter toxiska enzymer. Bronkialsvar håller i sig mycket längre (minuter till timmar). 

Sjukdomsutryck: Inflammationen i luftvägarna ger en generell obstruktion som oftast försvinner spontant eller under inverkan av farmaka. Ett kardinalsymptom vid astma är den bronkiella hyperaktiviteten. En astmatiker kan reagera på luftvägsirriterande stimuli som andra människor inte alls uppfattar. Irritanter såsom kyla, fukt, ansträngning, kemikalier, rök mm. ger upphov till en luftvägssammandragning. En astmatiker kan ha lugnare perioder då han/hon inte känner av luftvägsobstruktionen men vid ett anfall kommer luftrören att bli jättetrånga och andning blir svår. Många patienter har mer problem under natten. 
Symptomen:

· Pipigt väsande andning

· Andfåddhet
· Takypné
· Trångt i bröstet
· Förlängd utandning
· Hosta, nysning
Esofagus, GI-kanalens och bukväggens sjukdomar, V 7-8.

Esofagus. 
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Basic Pathology, 7th edition s. 549-563 Inv.med. Hedner 8:e uppl. s. 233-235

-Esofagusvaricer inklusive endoskopisk bild och bakomliggande orsaker.
Vid cirros eller andra leveråkommor försvåras blodflödet i portasystemet med hypertension i levern som följd. Detta kompenseras genom att kollateraler bildas mellan portasystemet och det venösa systemkretsloppet. Ett av ställena där kommunikation är möjlig är genom esofagus. Portablodet går då genom ventrikelns koronarvener via plexus i esofagus för att slutligen hamna i v. azygos och v. cava sup. Det ökade trycket i de esofageala plexus leder till dilaterade, slingrande vener vilka kallas varicer. Cirka 2/3 av alla patienter med cirros utvecklar esofagusvaricer. De är oftast relaterade till alkoholcirroser. Varicer ger inga symtom förrän de rupturerar. Hos patienter med långt gången cirros dör ungefär hälften av en rupturerad varix. Orsaken till att varicer rupturerar är oklar men man tror att det beror på att mukosan som ligger över varicen är förtunnad, ökat tryck i de dilaterade venerna och ökat intra-abdominellt tryck t.ex. vid kräkning. Hälften av patienterna vars varicer rupturerar har dessutom hepatocellulära carcinom så att detta tycks också påverka förloppet. 20-30 % av patienterna med förstagångsruptur av en varix dör och av de som överlever får 70 % en ny blödning inom ett år med samma risk för att dö. 

Endoskopisk bild: syns som dilaterade, slingrande vener huvudsakligen i submukosan i distala esofagus och proximala ventrikeln. Detta leder till en ojämn mukosayta mot lumen. Mukosan kan vara normal i sig själv men den är ofta inflammerad vilket ytterligare försvagar skyddet för de dilaterade venerna. 

-Esofagit inklusive endoskopisk bild.
Akut esofagit: innebär en akut skada på esofagusslemhinnan med efterföljande kraftig inflammationsreaktion och kan uppkomma efter intag av starkt sura/basiska ämnen som ger frätskador. (Kräks ej- drick mjölk!) Kan även orsakas av tabletter eller föda som fastnat i matstrupen. 

Refluxesofagit: reflux av ventrikelinnehåll till esofagus är ett normalt fenomen, speciellt efter måltid. Reflux beror på minskat tonus i LES (lower esophageal sphincter). Syraexpositionen är dock i normalfallet kortvarig med måttlig pH-sänkning och ger inga eller lindriga symtom. Symtom på halsbrännna uppstår då esofagusslemhinnan som inte är anpassad för sur miljö, under längre tid utsätts för reflux som den inte lyckas eliminera. Refluxbesvär är ju som bekant vanligt och delas in i reflux utan påvisbar esofagit och reflux med esofagit. Vid esofagit så har den låga pH:n gett upphov till en inflammation som också kan kompliceras av ulcerationer, blödning eller striktur (en förträngning i esofagus). Hiatusbråck (se förklaring nedan) ger en ökad risk för esofagusreflux. Alkohol, fet mat, rökning samt en rad läkemedel (t.ex. morfin) minskar trycket i LES och ökar därmed risken för reflux. Förhöjt tryck i buken (som vid övervikt) och tungt arbete framåtlutad ökar också risken. Symtomen är bröstsmärtor som förvärras vid framåtböjning, av tunga lyft och i liggande särskilt efter större måltid. I svåra fall kan symtomen likna dem vid angina pectoris eller hjärtinfarkt. 

Endoskopisk undersökning (gäller även för akut esofagit): de anatomiska förändringarna beror på hur länge, hur mycket och vilket ämne esofagus utsatts för. Vid mild esofagit kanske man bara ser hyperemi (överskott av blod). Vid en allvarlig variant ses förstörelse av epitel och mukosa eller t.o.m. ulcerationer ända ner i submukosan. Det ser svullet och rött ut. 
Tre karakteristiska förändringar syns ofta vid refluxesofagit: 

· epitelcells hyperplasi 

· eosinofiler med eller utan neutrofiler bland epitelcellerna 

· förlängning av lamina propria. 

Tryckmätning över cardia visar på minskat tryck. 24-timmars pH-mätning görs för att mäta frekvensen av reflux och under hur långa perioder lågt pH föreligger. Normalt ska mindre än 4% av mättiden ha pH <4.

-Hiatusbråck.

Normalt så går esofagus genom diafragma precis innan den går över i cardia, genom en öppning som heter hiatus. Ventrikeln ligger normalt helt under diafragma. Vid hiatusbråck så sticker en del av magsäcken upp i brösthålan genom hiatus. Man tror att detta orsakas av en försvagning av bindväven runt omkring hiatus så att ventrikeln blir dåligt förankrad mot diafragma eller att öppningen blir för stor. Små hiatusbråck (kallas glidbråck) är vanligt hos äldre (cirka 10 % har dem) och mer vanligt hos överviktiga, efter många graviditeter och vid tillstånd som ger ökat tryck i bukhålan (t.ex. kronisk förstoppning). Vid glidbråck åker cardia och en del av ventrikeln upp genom diafragma en bit in i brösthålan. Denna typ av hiatusbråck utgör 95 % av alla hiatusbråck. De övriga är paraesofageala bråck där en del av fundus ventriculi åker upp och lägger sig parallellt med esofagus (cardia finns då där den ska). De flesta personerna med glidbråck har inga refluxsymtom, däremot så har i princip alla med allvarliga refluxproblem ett glidbråck. Båda typer av bråck kan ge sår i mukosan, blödningar och perforation. De paraesofageala bråcken leder sällan till refluxproblem men kan om de är stora, ge diffusa bröstsmärtor.

-Barrets esofagus, reflux endoskopi och pH-mätningar, (för reflux endoskopi och pH-mätningar, se punkten om reflux esofagit). 

Barrets esofagus är en komplikation av långvarig reflux och ses i cirka 10 % av patienterna med refluxsjukdom. Barrets innebär att det blir metaplasi av esofagus skivepitel till cylinderepitel med bägarceller (def. från Basic Pathology). Man tror att refluxet ger upphov till en inflammation och ulcer i epitelet vilket sedan läker genom att nytt epitel bildas från stamceller. De nya cellerna differentieras till cylinderepitel istället för att detta bättre klarar av det sura refluxet. Ulcer och strikturer (förträngningar) kan utvecklas p.g.a. Barretts men viktigast är kopplingen till esofaguscancer i form av adenocarcinom. Risken att utveckla denna cancerform är 30-40 gånger högre hos patienter med Barretts. 

Endoskopisk bild vid Barretts: röd, sammetslik ventrikelmukosa som fortsätter upp i esofagus och utgör en kontrast till esofagus blekrosa skivepitel. Cylinderepitelet kan sträcka upp sig som tungor från den gastroesofageala övergången eller så kan det finnas cylinderepitel i ”öar” i distala esofagus. Viktigast är att kolla efter dysplastiska förändringar som kan vara förstadier till cancer.

-Esofaguscancer. är en relativt ovanlig cancerform med cirka 300 fall/år i Sverige. Den förekommer främst hos män över 55 år. Cancern utgår antingen från esofagus skivepitel eller utgörs av adenocarcinom i metaplastiska cylinderepitelceller vid Barrets esofagus. De viktigaste debutsymtomen är dysfagi (=sväljningssvårigheter), ofta kombinerat med viktnedgång. Man verkar inte riktigt veta etiologin bakom skivepitelcancern men alkohol, tobak och dietära faktorer är betydelsefulla, likaså långvarig esofagit. Vad gäller de esofageala adenocarcinomen så är Barretts esofagus den enda kända riskfaktorn. 

Magsäck och duodenum. 
Gastrointestinala sjukdomar, Nilsson s. 53-63

Basic Pathology s. 555-562 

www.internetmedicin.se
-Mallory-Weissblödning (MW).
En longitudinell ”reva” uppstår i mukuslagret i distala esofagus precis i övergången till ventriklen och ger symtom i form av ljusröda blodkräkningar eller blodig avföring. Orsakas vanligtvis av långvariga och häftiga kräkningar eller hosta. Man tror att det beror på att LES inte slappnar av tillräckligt vid kräkningarna så att det dras och slits i distala esofagus. Cirka 75 % av patienterna med MW har ett glidbråck så att detta predisponerar för att få blödningen. Nästan hälften av patienterna med MW har inte kräkts, försökt att kräkas eller haft ont i magen. Man tror därför att normalvariationen i det intra-abdominala trycket när det överförs upp i ett glidbråck kan leda till MW.

-Gastrit; olika typer i mikroskopet och endoskopet och deras kliniska betydelse, inkl användningen av analys av S-gastrin.

Termen gastrit används numera enbart för en endoskopiskt/histologiskt verifierad inflammatorisk reaktion i ventrikelns slemhinna. Symtom från övre GI kallas benämns istället funktionell dyspepsi och det kan vara värt att nämna att ”det finns ingen korrelation mellan symtom och endoskopiska fynd vid gastrit” (70-80 % av normalbefolkningen har histopatologiska gastritförändringar). Gastrit indelas i två typer där kronisk gastrit utgör majoriteten av fallen.

Kronisk gastrit: viktigaste etiologiska agent är kronisk infektion med H. pylori. I Sverige är 30-40 % av befolkningen infekterade med bakterien och de flesta har även en kronisk gastrit men är asymtomatiska. Infektionen är oftast begränsad till antrum. Gastrit utvecklas av kombinationen bakterietoxiner/-enzymer och frisläppning av ämnen från neutrofiler. Vid symtomatisk kronisk gastrit upplevs smärta i övre delen av magen, illamående och kräkningar. Morfologiska förändringar: lymfocyt- och plasmacellsinfiltration i lamina propria (ventrikeln ska normalt inte innehålla lymfoid vävnad). Epitelet är tunnt och har förlorat mikrovilli. Intracellulära ödem och cellnekroser ses. Glandulär atrofi kan även  ses. Då H. pylori finns, ses de i mukuslagret som ligger ovanpå epitelet. Intestinal metaplasi kan förekomma och innebär att ventrikelepitelet bytts ut till intestinalepitel. Detta är signifikant eftersom ventrikelcancer kan uppstå från dysplasi i det metaplastiska epitelet. 

Vidare finns även en autoimmun gastrit som uppkommer p.g.a. antikroppar mot parietalcellerna. Sjukdomen ger skador på körtlar och mukosaatrofi vilket bl.a. leder till minskad syraproduktion och brist på intrinsic factor vilket i sin tur ger perniciös anemi (allvarlig form av anemi). 

Akut gastrit: kallas även erosiv (=ger ytliga sår i epitelet) eller hemorrhagisk och kan uppstå om ventrikelslemhinnan utsätts för direkt skada i form av t.ex. syra eller radioaktiv strålning. Den kan också orsakas av intag av NSAID/ASA-läkemedel (non steroid anti inflammatory/acetylsalicylsyra). Dessa läkemedel hämmar cyklooxygenas (COX-1) vilket bildar prostaglandiner i ventrikelslemhinnan. De tar på så vis bort en viktig skyddseffekt eftersom prostaglandiner annars ökar mukussekretionen och minskar syrautsöndringen. Andra orsaker till akut gastrit är mycket hög alkoholkonsumtion eller allvarlig stress som vid trauma. Akut gastrit är alltså en akut inflammation i mukosan där blödning in i mukosan eller erosion förekommer. Den akuta infektionen elimineras antingen spontant, vilket dock är ovanligt, eller övergår i kronisk gastrit. Den morfologiska bilden varierar mycket från att vara lokaliserad till diffus, och från ytlig inflammation till blödningar och erosioner i hela mukosaväggen. Dock syns alltid ödem i mukosan och en inflammation med neutrofiler, ibland även med kroniska inflammationsceller. 

-Ulcus ventriculi och duodeni inkl endoskopisk bild samt betydelsen och diagnostiken av Helicobacter pylori.

Ulcus definieras som ett sår i mukosan som går ner genom muscularis mukosa och vidare ner i submukosan eller ännu djupare. Sår uppkommer då aggressiva faktorer har tagit överhand över de skyddande faktorerna. 

Etiologi: vid duodenalsår är 99 % infekterade med H. Pylori och vid ventrikelsår är 75 % infekterade. Näst vanligaste orsak är NSAID. Kronisk gastrit är extremt vanligt hos ulcuspatienter. Symtom på ulcussjukdom är smärtor i epigastriet, hungersugningar, illamående och ibland kräkningar. Debutsymtom kan dock vara akut magblödning eller järnbristanemi p.g.a. blödning. Komplikationer som perforation ses vilket kan leda till peritonit och chock.

Endoskopisk bild: det går inte att skilja ventrikelulcus från ventrikelcancer därför måste biopsier tas för att utesluta malignitet. Malignitet i duodenum är dock mycket ovanligt. Ulcus i ventrikel och duodenum är ser likadana ut, de ser ut som runda kratrar, 2-4 cm i diameter. Ödem brukar finnas i mukosan precis under. Patienter med duodenalsår har oftast också gastrisk metaplasi utlöst av en ökad syrauttömning. Ulcus uppstår oftast i ventrikelns curvatura minor och längs de anteriora och posteriora väggarna i den första delen av duodenum.

Aggressiva faktorer


Skyddande faktorer

Saltsyra



Mukus: upprätthåller en pH-gradient mellan  

slemhinna och lumen

Gastrin: uppreglerar HCl-syntes

Bikarbonat: samma som mukus

Pepsin: förhöjd hos 50 % av ulcuspat., kraftigt proteolytiskt
Prostaglandiner: stimulerar till bikarbonat-  och mukussyntes samt hämmar HCl-syntes. Stimulerar blodflöde och cellproliferation.
Rökning: minskar blodflödet. 
Snabb cellproliferation
NSAID: hämmar prostaglandinsyntes och har lokal effekt 

genom att skada mukosabarriären. 
Snabbt blodflöde- för bort H+ som genom ”backflöde” kommit tillbaka till mukosan från lumen.
Gallsyror: regurgiterar ofta upp i ventrikeln
Fosfolipider-?

H. pylori

H. pylori (HP): primärt finns infektionen ofta i skiktet mellan mukosa och mukuslager i antrum och ger där upphov till en histologisk gastritbild.  Man vet inte riktigt varför HP ger sår men man tror att bakteriens toxinproduktion lokalt är cytotoxisk. Den kraftiga inflammatoriska reaktion som infektionen startar anses också kunna ge uppkomst till sår. Direkt eller indirekt ökar HP även gastrinproduktionen, dock har endast 1/3 av duodenalsårspatienterna förhöjd HCl-produktion. 

Diagnostik av HP: kan diagnostiseras genom odling av biopsi, serologiskt (kolla ak) eller genom att påvisa ureasaktivitet: vid endoskopi tas då en biopsi vilken läggs i en gel med pH-indikator och urea. Bakterieureaset kommer då att medverka till bildning av ammoniak vilket höjer pH och omslag ges. Utandningstest kan också göras; kapsel med isotopmärkt urea sväljs, HP spjälkar denna och man mäter utandningsluftens halt av isotopmärkt koldioxid (=rest vid ureasnedbrytningen). 

Vidare förekommer också akuta ulcus vilka kan uppkomma vid allvarligt trauma, brännskada, sepsis m.fl. tillstånd. Dessa sår uppkommer på andra ställen än curvatura minor och är oftast multipla. Patogenesen till dessa är okänd.

-Ventrikelcancer.
Cirka 1500 fall/år ses i Sverige och cancerformen är något vanligare hos män. 90 % utgörs av adenocarcinom. Incidensen för ventrikelcancer har minskat de senaste decennierna som en följd av att infektion med H. pylori blivit mindre vanligt. Två histologiska typer finns: intestinal, vilken utgår från mukösa celler som har genomgått intestinal metaplasi vid kronisk gastrit. Är ofta ganska högt differentierad. Den andra typen kallas diffus och uppstår från  mukösa celler som inte har genomgått metaplasi. Denna är inte associerad med kronisk gastrit och är ofta dåligt differentierad. Den diffusa typen har inte minskat i incidens under de senaste decennierna som den intestinala har. Viktigast för prognosen är dock hur djupt tumören har invaderat. De flesta carcinom sitter längs curvatura minor i den antropyloriska regionen. 

Kronisk infektion med H. pylori som leder till kronisk gastrit och senare intestinal metaplasi  anses vara den vanligaste orsaken till ventrikelcancer. Andra riskfaktorer  är familjär förekomst av sjukdomen och kronisk gastrit utan HP-infektion. Symtomen vid tidigt upptäckt ventrikelcancer är smärtor, sveda eller obehag i epigastriet, blödningar kan även förekomma. Vid avancerad cancer ses allmänna symtom som viktminskning, anorexi (ingen matlust), kräkningar, trötthet. För diagnostisering av ventrikelcancer är gastroskopi med biopsitagning förstahandsval. 

Lever och gallvägar.
-gallsten och stenbildning.

s 137-138 i IMH/IntMedHand

-gallblåsesten och gallgångssten.

s 95-96 i LB/LäkemedelsBoken





s 298 i Path, Stevens 2nd edition
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Gallsten kallas även Cholelitiasis. Gallstenar bildas i gallblåsa eller gallgångar (primär gallgångssten, 90 % av gallgångsstenarna har bildats i gallblåsan och är då sekundära) av kolesterol, bilirubin och kalcium samt mindre beståndsdelar som fettsyror, protein, polysackarider och triglycerider. Beroende på fördelningen av dessa komponenter blir stenen en kolesterolsten/K-sten, blandsten eller pigmentsten/P-sten.

· Då gallan är övermättad på kolesterol räcker inte gallsyrorna till för att hålla det lösligt och då bildas kolesterolkristaller i blåsan. Så småningom blir dessa till K-stenar  som är den överlägset vanligaste formen i västvärlden, ca 80 %.  Enligt föreläsaren var ju blandstenar de vanligaste hos oss… inte så viktigt?

· P-stenar kan vara svarta eller bruna. De svarta associeras med hemolys (utsöndring av stora mängder konjugerat bilirubin till tarm) och cirrhos. Då innehåller de extra mycket bilirubin. Bruna stenar associeras med gallstas och infektion (beta- glukuronidasproducerande bakterier gör okonjugerat bilirubin av konjugerat). Dessa är vanligare i Sydostasien. I båda fallen handlar det om att okonjugerat bilirubin bildar stenen.

Riskfaktorer: 

· Stigande ålder >40 år.

· Kön. Dubbelt så hög risk för kvinnor beroende på att kolesterolutsöndringen i gallan ändras vid graviditet. Skillnaden mellan könen planar ut då man blir äldre.

· Nedsatt tömning av gallan gör att innehållet får ligga där inne och fällas ut. Sker exv vid lång fasta och parenteral nutrition (näring går utanför tarm, dvs drop).

· Mb Crohn. Minskad resorption av gallsyror i tarm leder till icke tillräckligt enterohepatiskt kretslopp och därmed brist på gallsyror i galla. Då fälls kolesterol ut vid mindre mängder i gallblåsan.

Symtom/sjukdomsbild: Uppkommer först då gallflödet stoppats av stenen. Då för att blåsan försöker pressa ut stenen genom att kontrahera sig gång på gång. Kolikartad smärta till höger i epigastriet med strålning ut mot ryggens högersida. Ofta kommer smärtan i samband med fettrika måltider.

Då stenen hamnat i koledokus uppkommer en djupare smärta. I detta fall kan man se förhöjda leverprover och CRP. Pga gallstasen dräneras gallan till blodbanan och då får patienten ikterus och avfärgad avföring.

Diagnos: Bäst med ultraljud. Endast 10 % av alla gallstenar är rötgentäta. Misstänks koledokussten görs ERCP/Endoskopisk Retrograd KolangioPankreaticografi. 

Komplikationer:

· Ikterus eftersom gallans naturliga utväg är tilltäppt och gallan då resorberas ut i blodet. Är egentligen ingen komplikation då ikterus i sig inte är farligt.

· Pankreatit eftersom stenen kan hamna i den gemensamma gången för pankreas och ductus koledokus. I detta fall kommer både pankreasenzym och galla att stasas bakåt till respektive källa.

· Kolangit är en inflammation av gallgångarna och uppstår i så fall då det handlar om sten i gallgångarna.

· Kolecystit är gallblåseinflammation. Vanligaste orsaken till detta är just gallsten.

-Gallblåseinflammation/kolecystit.

s 139-140 i IMH





s 299 i Path, Stevens





s 835 i Path , Rubin third edition
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Etiologi: Akut kolecystit kan utlösas på tre sätt:

· Kemiskt av koncentrerad galla som retar väggen.

· Bakteriellt. Ovanligt som primärorsak till inflammationen utan istället oftare som följd av exv sten.

· Mekanisk retning är orsaken i ca 90 % av fallen. Då oftast sten.

När det gäller akalkulös/stenfri kolecystit ser man en högre frekvens av komplikationer och mortalitet eftersom diagnosen ställs senare. Dessutom drabbar denna form oftare patienter som redan har andra åkommor. 

Patogenes: en eller flera stenar täpper till gallblåsehalsen och stoppar därmed gallflödet. Inflammationen påskyndas av den koncentrerade gallans kemiska effekter på gallväggen. Detta leder till ödem av slemhinnan, ökad sekretion från denna och senare även bakterieinfektion, oftast E coli.

Pga sekretionen ökar ju trycket intraluminalt så att smärta uppstår. Samtidigt får vi en skadad mukosa, en ökad frisättning av prostaglandiner vilket ökar sekretionen ännu mer( en ond cirkel.

Inflammationen leder även till en förtjockad gallblåsevägg samt en retning av peritoneum.

Efter att blåsan läkt blir en del av den fibrotisk, ärr. Detta kommer att medföra en funktionsnedsättning.

Vid den stenfria kolecystiten anses inflammationen tillslut leda till ischemi av mukosan. Utlösande faktorer här anses vara gallstas sekundärt till fasta eller parenteral nutrition samt långvarig dehydrering eller septisk spridning av en infektion.

Symtom:



s 139 i IMH
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· Kolikartad smärta i övre högra epigastriet under arcus costalis. Kan stråla ut mot rygg och skuldra på höger sida. Smärtan blir värre vid djupandning.

· Lokal peritonealretning vid bukpalpation här.

· Feber som om den är hög mer tyder på kolangit.

Diagnos: Ultraljud ser stenar, förtjockad vägg och dilatation av blåsan. Lätt förhöjda nivåer CRP och LPK.

Komplikationer: Empyem i gallblåsan ger hög septisk feber och det föreligger en ökad risk för perforation.

Perforation till bukhålan har en hög mortalitet. Kan även bildas fistlar till duodenum.

Kronisk kolecystit uppkommer då stenen som orsakat den akuta inflammationen inte tas bort. Även efter upprepade akuta kolecystiter. Är den vanligaste sjukdomen som drabbar gallblåsan.

Karakteriseras av fibrosbildning och adherens till närliggande organ. Efter längre perioder med kronisk inflammation av blåsan kan kalcifiering ske så att vi får det som kallas porslinsgallblåsa. Kan även få mucocele vilket betyder att epitelet omvandlas till ett mucinsekreterande epitel så att blåsan fylls med ett klart mukus.

-Extrahepatisk ikterus.


föreläsning 041013, V7





s 681 i Med





s 275 i Path, Stevens





s 761-763 i Path, Rubin

Kort om bilirubinmetabolism: för att järnet i Hb inte ska gå förlorat då RBC bryts ner omvandlas Hb till bilirubin i flera steg så att järnet utvinns. Detta sker i makrofager. Enzymet som sköter detta kallas hemoxidas och finns i överskott i lever, mjälte och njurar (makrofagerna är alltså härifrån). Bilirubinet släpps ut av makrofagerna till blodet och transporteras till levern bundet till albumin eftersom det är hydrofobt (toxiskt för spädbarn i sin okonjugerade och obundna form (kernikterus) och konjugeras här till hydrofil form så att det ska kunna utsöndras i avföringen. Väl i tarm omvandlas det av bakterier till det bajsfärgade urobilinet. En del resorberas sedan för transport till levern i det enterohepatiska kretsloppet (för gallsyror).

Ikterus är egentligen ingen sjukdom utan ett tecken på att bilirubinhalterna i blodet är höga.
Hyperbilirubinemi > 1.0mg/dL bilirubin i blod


Ikterus > 2,0-2,5mg/dL 

Det man kan se är att patienten blir gul i huden men bästa stället att titta efter ikterus är skleran. Man delar in orsakerna i tre kategorier beroende på vart felet sitter:

1. Hemolytisk ikterus. 

2. Hepatisk ikterus.

3. Extrahepatisk ikterus. Kallas även posthepatisk, obstruktiv och stasikterus.

1. Man har i detta fall en överproduktion av bilirubin pga hemolys. Nivåerna är så höga att levern inte hinner med och vi får förhöjda nivåer okonjugerat bilirubin i blodet. Utsöndring i urin sker inte eftersom okonjugerat bilirubin binds till albumin som inte kan filtreras ut i glomeruli. Däremot höjs nivåerna av urobilin i tarm eftersom leverns exkretion ligger på maxfart. Förhöjda nivåer okonjugerat bilirubin i blod kallas okonjugerad hyperbilirubinemi. Kan även förekomma vid leverskador då upptag till hepatocyterna störs.


2. Vid hepatisk ikterus kan ju felet sitta i bilirubinets upptag, omvandling och/eller exkretion till gallgångarna. Därför kan de höjda nivåerna vara av båda formerna dvs även konjugerad hyperbilirubinemi. Man kan då dessutom öka utsöndringen i urin vilket leder till mörk sådan.


3. Extrahepatisk ikterus pratar man om vid obstruktion av gallgångarna. I detta fall ackumuleras den konjugerade formen i blodet. Vi får mindre sekretion i tarm så att avföringen blir blek. Dessutom kommer destruktionen också innebära stopp för gallan så att fettresorptionen går ner med K-vitaminbrist som följd. Även höjda nivåer konjugerat bilirubin i urin. Man får tänka på att även tumörer i pankreas, lever och gallgångar kan vara obstruerande, inte bara stenar.

Sjukdomsuttryck: Gulsot, sänkt fettresorption, höjd PK (INR), svart urin och klåda.

Diagnos: Anamnesen är mkt viktig. Läkemedelsförbrukning, blodtransfusioner, tidigare tumörer,  gallstenar, narkotika, alkohol, sex, utlandsvistelser, tatueringar och klåda.

Ultraljud och CT verkar idag vara likvärdiga. Röntgen där ERCP och PTC är två metoder för att ge kontrast för visualisering av gallträdet. MRCP är då man använder sig av magnetresonans för att titta på gallvägsträdet utan kontrast (förkortningarna tas upp på diagnostiska metoder).

Diagnosen går ut på att utesluta gallstenar och tumörer.

-Diagnostik av rubbningar i gallvägar inkl UL, PTC och ERC samt ikterusdiagnostik inkl tolka lever- och gallstatus (ALAT, ALP, gamma-GT och bilirubin).
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Casehandledaren på redovisningen.

Då man misstänker leverproblem så är det första man gör, att ta leverprover eftersom de är både billiga och snabba att göra. Om man sen behöver gå vidare med utredningen så kan man ta till olika röntgenologiska metoder.

ALP är alkaliska fosfataser de finns i tunntarmsepitel, placentan, njurtubulin, gallgångsepitel och i osteoblaster. Är mebranassocierade enzym. Hos vuxna kopplas ALP-aktivitet i serum till gallgångsepitelet men hos barn till skelettets osteoblaster. Stiger dessutom vid graviditet. Vid gallstas sker en syntesökning av ALP i gallgångsepitelet.

Gamma-GT/glutamyltransferas finns bundet till cellmembranen på de luminala ytorna av körtelceller i lever, njure, prostata, pankreas och testiklar. Vid vävnadsskada kommer halten att öka i respektive sekret dvs galla, urin och seminalvätska. Men huvuddelen av enzymet kommer från levern. Lindrig stegring vid hepatocellulär skada men mer uttalat vid gallstas.

Båda dessa är alltså markörer som pekar på gallstas. Vad denna beror på måste man sedan utreda vidare med exv röntgen. Kan vara sten, tumör, steatos eller cirros. Om ALP är högt men inte gamma-GT så ligger troligen problemet någon annanstans exv skelettet.

Aminotransferaser/transaminaser finns det två typer som används. ALAT/alanin aminotransferas är den som är leverspecifik. ASAT/aspartat aminotransferas finns även i hjärt- och skelettmuskulatur. Båda stiger vid leverskada exv toxicitet, hypoxi (chock och emboli), virushepatiter etc.

Vanligaste anledningen till höga aminotransferaser är fettlever pga övervikt eller alkohol.

Andra labtester är att mäta albumin och PK (INR) men dessa kommer bara ge utslag vid kraftigt nedsatt leverfunktion. Mäter funktion och inte skada!

Bilirubin kan mätas totalt, konjugerat eller okonjugerat. Dessa kommer att vara förhöjda vid ikterus. 

Det man ska tänka på är att ca 5 % av befolkningen har det som kallas Gilberts syndrom som är en normalvariant där förmågan till konjugering och transport av bilirubin är nedsatt. Men eftersom ikterus i sig inte är farligt så behöver man inte göra något åt detta. Kolla då att Hb, retikulocyter (nedsatta vi hemolystisk anemi), ALP och transaminaser är normala. Hos nyfödda kollas konjugerat bilirubin för att utesluta kongenital gallstas.

UL/ultraljud är idag förstahandsundersökning vid misstänkta gallstenar. Kan användas för att upptäcka tumörer i lever och gallblåsa. Har visat sig att UL med intravenös kontrast med stor säkerhet kan visa leverförändringar. Bra metod eftersom den inte är invasiv.

ERC/endoskopic retrograde cholangiography är en metod då man för ned kateter till papilla Vateri i duodenum (från munnen) för att spruta in kontrast i gallträdet. På så sätt kan man se hela gallträdet och eventuella förträngningar eller stenar. ERCP är samma sak fast med CholangioPancreatography på slutet. Både gall- och pankreasgångarna mynnar ju här.

PTC/Percutane Transhepatic Cholangigraphy är samma princip som ovan förutom att kontrastmedlet tillförs via kateter utifrån.

- Primär Skleroserande Kolangit/PSC

Föreläsning 041018
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Kolangit innebär en bakteriell infektion av gallvägarna. Typiskt för detta är smärtor i bukens högra, övre del i kombination med septisk feber och ikterus (Charcots triad). På UL kan man se dilatation om koledokussten föreligger vilket är vanligt. ERCP och PTC konfirmerar diagnosen. Labprover kommer att visa förhöjda ALP och ALAT.

Primär skleroserande kolangit är en inflammation i de större gallgångarna och drabbar kvinnor oftare än män, 2:1. Karakteriseras av inflammation och fibros med sk lökskalsutseende runt gallgången. Detta kommer att orsaka en obstruktion så att gallan inte kommer fram. 

Etiologin är okänd men 60 % av de drabbade har även ulcerös kolit. 

Symtom: många kan vara asymtomatiska men ändå så dör ca 50 % inom tolv år om de inte får en ny lever!!! Klåda och smärta till höger i epigastriet.

Diagnos ställs med ERCP eller MRC som visar strikturer i gallvägarna.. Leverbiopsi visar inflammation och fibros i olika grader.

PBC/Primär Biliär Cirros finns inte med på målbeskrivningen men tog med på föreläsningen 041018. Är den största orsaken till levertransplantation men är ändå en rätt ovanlig autoimmun sjukdom. Det som sker är att autoantikroppar mot mitokondrier attackerar gallgångsceller. Det handlar om de intrahepatiska gångarna. Drabbar kvinnor tio gånger mer än män. Patienten får klåda och ikterus i slutstadiet. Diagnosticeras med biopsi, med höga ALP, GT samt och Ig mot mitokondrier.

-Gallvägs- och gallblåsecancer.

s 836-838 i Path, Rubin

Benigna tumörer i gallblåsan är ovanliga men då de finns handlar det oftast om papillom som i 75 % av fallen beror på sten. I gallgångarna är det samma sak som gäller förutom att de orsakar obstruktion av gallflödet och därför är kliniskt viktigare.

Då man pratar om maligna tumörer i blåsan handlar det oftast om adenocarcinom. Drabbar främst äldre och har extremt dålig prognos eftersom diagnosen ofta kommer för sent, dvs då symtomen kommer. De enda som faktiskt klarar sig är de som av annan anledning råkat operera bort gallblåsan. Metastasering sker primärt via blåsans rikliga lymfdränage men spridning kan även ske hematogent eller via direkt spridning till levern. Riskfaktor är bl a sten då en sten större än 3 cm medför en 10 ggr ökad risk för cancer.

I gallgångarna är maligna tumörer hälften så vanliga som i blåsan. Etiologin är okänd men man har sett att ulcerös kolit och skleroserande kolangit medför en påtagligt ökad risk. Drabbar främst de extrahepatiska gallgången nära levern. Ju längre från levern den sitter desto bättre prognos. Sitter tumören på papilla Vateri är femårsöverlevnaden ca 35 %!! Detta kan jämföras med en tumör i gallblåsan där motsvarande siffra är 3 %. Som tur är kommer symtomen tidigare eftersom gallans flöde stoppas. 

-Fettlever.
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föreläsning 041018

Kallas även steatos och är en ansamling av intracellulärt fett i hepatocyterna som svar på någon sorts stress exv toxisk reaktion, inadekvat näring och cirkulationsstörningar. Det klassiska exemplet är alkoholkonsumtion då hepatocyterna bryter ner allt alkohol innan fettnedbrytning kan ske. Syns som en stor fettdroppe i mikroskopet. Ger inga symtom och är helt reversibelt. Ger förhöjda gammaGT och ALP.

Finns två typer av steatos: makrovesikulär och mikrovesikulär. I det första fallet kan man se en stor fettdroppe i cellen med en undantryckt cellkärna. Steatohepatit är en variant av denna.

I det andra fallet syns mindre fettdroppar och centrala kärnor i hepatocyterna. Denna typ av steatos är kopplad till flera mkt allvarliga sjukdomar. 

En sådan sjukdom är Reyes sjukdom som triggas hos barn med influensa och som då äter aspirin. Leder till sänkta nivåer mitokondrieenzym och därmed intracellulär fettansamling. Man ser även intracerebralt ödem och fettackumulering i hjärna. 

Tetracyklin intravenöst kan också utlösa denna form av steatos med leversvikt som följd.

-Akuta och kroniska hepatiter.

s 772-792, 816, i Rubin





föreläsning 041018





www.internetmedicin.se




s 85-89i LB

Akuta hepatiter kan orsakas främst av virala hepatiter men även av läkemedel ibland.


Patogenesen för virala hepatiter är ungefär samma för alla. Patienten infekteras, virus kommer till levern, replikeras och orsakar en akut levercellskada. Sedan kan hepatiten vara subklinisk, fulminant eller kronisk. I många fall återhämtas man helt. Kronisk blir hepatiten om den får fortgå i mer än 6 månader. 

HAV smittar via fekal-oral kontakt. Har en inkubationstid på 3-6 veckor för att sedan ge ospecifika symtom som feber, illamående och minskad matlust. Man kan även se ökade aminotransferaser. Ca en vecka efter symtomdebuten blir pat. ikterisk i 75 % av fallen.

Infektionen blir aldrig kronisk och man får livslång immunitet. Även om sjukdomen allra oftast är ofarlig så utvecklar en liten del fulminant HAV. Dessa pat. kan då dö.


I lågendemiska regioner med hög hygienisk standard, såsom Skandinavien, samt numera även flertalet sydeuropeiska länder är hepatit A en klinisk sjukdom hos vuxna. 
Risk för hepatit A-smitta är fortfarande betydande i Östeuropa, Asien, Afrika och Sydamerika. Antalet fall i Sverige har varierat under de senaste 5 åren, men varit cirka 100–150 fall per år. 

Diagnosticeras serologiskt. Akut sjukdom syns med anti-HAV av IgM-klass medan      IgG anti-HAV visar på utläkt sjukdom.

HBV är en blodsmitta. Majoriteten av fallen smittar via sexuell kontakt. Men kan även smitta via nålstick och transfusion. Inkubationstiden är ganska lång, vanligen 2-3 månader men ibland 6 månader. Symtomen är ganska lika de vid HAV men lite allvarligare. I stort sett alla barn och spädbarn går igenom infektionen subkliniskt medan motsvarande siffra är ca 50 % hos vuxna. Går infektionen över har man livslång immunitet. Hos nyfödda är risken för att utveckla kronisk HBV ca 90 % medan hos vuxna bara 5 %.

Globalt sett dominerar de kroniska formerna helt och man beräknar att cirka 400 miljoner av jordens befolkning är kroniskt infekterade. De högsta HBV-bärarfrekvenserna (HBsAg-bärare) finner man i Afrika söder om Sahara och i SO Asien där upp till 15-20 % av befolkningen är bärare och mer än 90 % av vuxna har markörer på genomgången eller kronisk HBV infektion. Frekvensen kroniska HBsAg-bärare är cirka 5% i Sydeuropa och Östeuropa medan Skandinavien har de lägsta bärarfrekvenserna på < 1%.

Diagnosticeras serologiskt. HBs-Ag visar på smittsamhet.

	Infektionsform
	HBsAg
	Anti-HBs
	Anti-HBc IgG
	Anti-HBc IgM 

	Hepatit B i inkubationsfas
	+
	-
	-
	- 

	Akut hepatit B
	+
	-
	+
	+ 

	Subakut hepatit B
	-
	-
	+
	+ 

	Kronisk hepatit B
	+
	-
	+
	- 

	Utläkt hepatit B
	-
	+
	+
	- 

	Vaccinerad mot hepatit B
	-
	+
	
	


HCV är den vanligaste typen av hepatitvirus i Sverige. Är den vanligaste orsaken till kronisk hepatit, cirros och hepatocellulärt carcinom. Är en blodsmitta som främst smittar intravenösa missbrukare. Inkubationstiden är ca 1-3 månader. Den akuta fasen är symtomatisk i endast ca 15 % av fallen och är då som i de andra virella hepatiterna. Ca 50-70 % utvecklar den kroniska formen med ökad risk för cirros och cancer.


Globalt sett dominerar de kroniska formerna helt och man beräknar att cirka 3 % av jordens befolkning är infekterad. I Västeuropa beräknas 5 miljoner personer vara infekterade och i Sverige cirka 50 000 personer.

Diagnosticeras med anti-HCV. Men det säger egentligen bara att man är något av följande akut, kroniskt infekterade eller utläkt. Men med PCR kan man leta efter HCV-RNA för att se om man är infekterad i alla fall.

HDV smittar via kroppsvätskor, ffa blod. Kan bara smitta någon samtidigt som HBV (koinfektion) eller någon som redan har HBV (superinfektion). Inkubationstiden är ca 4-6 veckor. Koinfektionen ger ofta ett kraftigt, akut förlopp medan superinfektionen leder till kronisk hepatit med förvärrad HBV-infektion.  Diagnosticeras med anti-HDV IgG.

HEV liknar HAV men är något allvarligare. Kan inte bli kronisk. Förekommer främst i SO Asien. Inkubationstiden är ca 2-7 veckor.

Alkoholhepatit. 

I typexemplet är arkitekturen intakt men hepatocyterna är svullna och vissa av dem innehåller hyalin (sk Mallory bodies, syns som eosinofilt material). Svullna hepatocyter omges av neutrofiler. Kollagendeposition är typiskt för denna typ av hepatit och syns speciellt som fibros runt centralvenen så att denna trycks ihop. Kan ju förklara portal hypertension. Man ser även steatos.

Symtomen är illamående, minskad matlust, feber, viktnedgång och smärta i leverområdet. Man ser leukocytos med förhöjda inflammationsparametrar och förhöjt ALP. Är diagnosen svår att ställa kan biopsier göras.

NASH/Non Alcoholic SteatoHepatitis ser histologiskt precis ut som alkoholhepatit. Men beror istället på metabola sjukdomar eller problem.

Både NASH och alkoholhepatit leder obehandlat till cirros!!

Kroniska hepatiter kan orsakas av:

· HBV.

· HCV.

· HDV.

· Autoimmun hepatit.

· Droginducerad hepatit.

Definitionen är hepatit under längre än 6 månader. De inflammatoriska celltyperna man ser i den kroniska hepatiten är lymfocyter, makrofager och plasmaceller. Virala hepatiter som kan bli kroniska innebära allt från lätt portal inflammation (portasystemen) med ingen/lite cellnekros till en spridd inflammation, fibros och nekros. Vanligt är piecemeal nekros, portal inflammation, periportal fibros samt lobulär inflammation, nekros och regeneration samt förstorade Kupfferceller.

I den portala delen kan man se att den är större än vanligt. Kan ha lymffolliklar när det handlar om HCV. Piecemeal nekros var ju att nekrosen ”åt” lite på lobkanten.

AutoImmun Hepatit är en kronisk hepatit där hepatocyterna attackeras av lymfocyter. Drabbar främst kvinnor i tonåren eller i 40-50 årsåldern. Ca 30 % är män. Behöver inte ha funnits i mer än 6 månader. Ser ut ungefär som virell hepatit histologiskt men ibland även plasmacellsinfiltration i portalområdet. 

Sjukdomsuttrycket kan vara allt från asymtomatiskt som upptäcks med höga levervärden till en fulminant typ. I de flesta fall kommer sjukdomen krypande med ospecifika symtom.

	Hörnstenarna vid diagnostiken av AIH är:

	· Stegring av ASAT och ALAT, ofta >2-3 gånger normalvärdet .
· Hypergammaglobulinemi med IgG stegring 1,5 gånger normalvärdet eller mer.

· SMA och/eller ANA förekomst med titer på > 1/80 .

· Histologiskt verifierad periportal och/eller periseptal inflammation ("piecemeal necrosis") med tät lymfocytinfiltration. 

	Diagnosen AIH kräver även:

	· Avsaknad av viral etiologi (negativ hepatitserologi). 
· Ingen eller endast marginell kolestas kliniskt, biokemiskt eller histologiskt. 

· Inga hållpunkter för alkoholleversjukdom, läkemedelsutlöst leverskada eller annan toxisk leverskada eftersom dessa kan  likna AIH.


Läkemedelsinducerad hepatit uppkommer exv vid regelbundet användande av läkemedel. Denna form är svår att skilja från kronisk hepatit. Den kan liksom virala hepatiter gå vidare till cirrhos men kan också läka ut om man slutar proppa i sig läkemedlen. Dock kommer ärren/fibrosen att stanna kvar. Ex på sådana medel är vissa sulfonamider och antituberkulosmedlet isoniazid.
-Cirrhos av olika typer, inkl leversvikt.
s 797-798 i Rubin
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Är ett slutstadium på kronisk leversjukdom. Innebär en destruktion av den normala levervävnaden samt bildning av fibrösa septa som omger regenerativa noduli med hepatocyter. Händer pga ständig levercellsnekros. Det initiala steget i den cirrhotiska utvecklingsprocessen är fibrosbildning i områden där levercellsnekroser uppstått. När sjukdomen utvecklas blir de fibrösa stråken tjockare och tjockare för att tillslut cirrhos ska uppstå.
Cirrhosen kan se ut på en mängd olika sätt beroende på vad som orsakar den och hur långt den har gått. Ju längre tid desto mer lika varandra blir dom.

På ena sidan har vi mikronodulär cirrhos som karakteriseras av små regenerativa noduli, mindre än 3 mm i diameter. Man kan se att storleken är regelbunden. I noduli syns inga centralvener eller portasystem. Är den aktiv ser man infiltrat av mononukleära celler i de fibrösa stråken. Typexemplet är vid cirrhos pga alkohol.

Då sjukdomen fått utvecklas har vi den makronodulära cirrhosen. Här är noduli oregelbundna i storlek men alla över 3 mm. I de fibrösa stråken kan man se portasystem, vener och mononukleära inflammatoriska celler. Associeras med kronisk aktiv hepatit.

Sjukdomarna som orsakar cirrhos är många men de vanligaste är:

· Hepatit B och C

· Autoimmuna leversjukdomar: PSC, PBC och AIH 

· Metabola sjukdomar: Wilsons sjukdom, hereditär hemokromatos och alfa-1-antitrypsinbrist.

· NASH
De symtom som uppstår är framförallt relaterade till: 

1. Portal hypertension

2. Nedsatt syntetiserande kapacitet

3. Ospecifika symtom såsom trötthet och klåda
Ovanstående kan leda till såväl ascites som njursvikt och ökad blödningsrisk.
Leversvikt.



s 769-772 i Rubin
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Leversvikt är det kliniska syndromet som uppstår när massan av leverceller eller dess funktion, inte kan upprätthålla den vitala metabola (kolhydratmetabolismen, fettmetabolismen, aa-metabolismen), detoxifierande (alkohol, läkemedel) och syntetiserande (albumin, koagulationsfaktorer) aktiviteten som levern bistår med.  

Kan vara hyperakut, subakut eller akut. Ju mer akut desto bättre prognos!!! Mortaliteten är ca 50 %.

Hyperakut leversvikt: Snabbt sviktande leverfunktion (inom en vecka). 
Akut leversvikt: Utveckling av encefalopati inom 8-28 dagar efter ikterusdebut. Dessa patienter har i relativt stor utsträckning hjärnödem. Dålig prognos utan levertransplantation. 
Subakut leversvikt: Utveckling av encefalopati mellan 5 och 8 (12) veckor efter debut av ikterus. Dessa patienter har låg förekomst av hjärnödem, men ändå en dålig prognos.

Leversvikten leder till en mängd olika komplikationer:  

· Hepatisk encefalopati: toxiska substanser (exv ammoniak), som tas upp av colon och normalt sett detoxifieras av levern, påverkar hjärnan så att patient uppvisar olika neurologiska störningar → sömnproblem, lätt irriterad, personlighets förändringar. 

· Hjärnödem.

· Ikterus då leverns förmåga att ta hand om bilirubin är nedsatt.

· Nedsatt koagulationsförmåga eftersom syntes av koagulationsfaktorer är nedsatt.  OBS i vissa fall utvecklas DIC)

· Syre mättnaden blir nedsatt. Man har föreslagit flera förklaringar bl a att bildning av arteriovenösa shuntar samt högerskiftning av Hb:s dissociationskurva, alltså en minskning i affiniteten för syret.

· Hepatorenalt syndrom är njursvikt sekundär till leversvikten. Hypoperfusion av njuren, oliguri och höjda S-kreatininnivåer karakteriserar tillståndet. Tydligen kan dessa njurar fungera normalt om de transplanteras till någon annan.
· Spider angiomas: att vener blir synliga i ansikte och på övre buk)

· Generell feminisering → gynekomastia (bitch-tits) och kvinnlig kroppskonstitution pga leverns oförmåga att katabolisera östrogen som förr.

· Testikulär atrofi pga en direkt toxisk effekt.
Diagnostiken är lite olika beroende på hur pass akut leversvikten är. På internetmedicin gav dom över 30 ex på olika prover. Men några undersökningar som kan vara bra är:

· Ultraljud av lever med Doppler för bedömning av blodflöde till och från levern 

· CT buk för att utesluta ascites och malignitet.  

· Lungröntgen. 

· CT hjärna. 
-Hepatocellulär Cancer/carcinom-HCC.
s 825-827 i Rubin
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Med detta menar man maligna tumörer som har sitt ursprung i hepatocyter eller dess stamceller. HCC utgör ca 80 % av alla primära maligna tumörer i levern. Är det vanligaste maligniteten hos människor men det är faktiskt metastaser från andra ställen som är den överlägset största gruppen maligna tumörer i levern. Pga av att levern är så populär, ca 50 % av alla GI-, bröst- och lungmetastaser tillsammans, hamnar här!

Det är äldre med annars normal lever eller patienter med cirrhos pga HBV eller HCV som främst drabbas. Även parasiter, alkoholism med cirrhos samt läkemedelsskador är riskfaktorer.

Sjukdomsuttryck är smärtor i övre delen av buken, tyngdkänsla, ascites, viktnedgång, trötthet, ikterus och nedsatt matlust. Problemet är att sjukdomen förmodligen redan är spridd då symtom kommer.

Prognosen är inte så bra. Man dör av leversvikt och tumörrupturer med stora blödningar till bukhålan. Är tumören liten och begränsad till en lob så kan efter operation ca 50 % överleva. Annars måste transplantation göras vilket inte är så lyckat om tumören är större än 5 cm. bästa prognosen är när cancern upptäcks av en slump då man tar levervärden pga något annat.

Diagnostik för att upptäcka  tumörer är:
Ultraljud med kontrast är den primära undersökningen. Tack vare UL:s höga upplösning och kontrastmedlets leverspecificitet är känsligheten hög och små levermetastaser ner till under 5 mm i diameter kan hittas. 
Magnetresonanstomografi (MR) görs för en fullständig preoperativ kartläggning av anatomi, tumörutbredning och tillförande kärl och är det bästa tillägget till ultraljud med kontrast.
Datortomografi (CT) och CT-angio då tillgång till MR inte finns inom rimlig tid. I princip erhålls samma information, men sensitiviteten är inte lika hög. 
Leverbiopsi kan ju förståss också göras för att se vilken cancertyp som det handlar om.


Pankreas 
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föreläsning 041018 

-Akut och kronisk pankreatit med eller utan pseudocysta.

Etiologi: alkohol är den absolut vanligaste orsaken till pankreatit. Man kan även se det vid trauma, läkemedelsförbrukning och virusinfektioner, gallstensanfall osv.
Patogenes: Pankreas utsöndras massor av enzymer som ska bryta ned våran mat i tarmen. För att inte pankreas själv ska brytas ned av sina egna enzymer utsöndras de i en inaktiv proenzymform som aktiveras i tarmen. 

Pankreas stimuleras av alkohol så att den utsöndrar mer pankreasjuice. Dukterna blir svullna vilket gör att pankreasjuicen inte kan flöda ut. Detta leder till att pankreasjuicen kommer att aktiveras i dukterna samtidigt som den inte kan komma ut, vilket medför att små eller stora delar av pankreas attackeras av sina egna enzymer. En proteolys av pankreas ger stor inflammation och celldöd.

Ett exempel på trauma är då man vid en bilolycka får ratten i magen och pankreas trycks så hårt mot ryggraden att den rupturerar. Enzym kan då aktiveras och man får en proteolys i pankreas.  

Aktivering av enzymer kommer alltså att leda till inflammation, proteolys, fettnekros och blödning, vilket är patologin vid akut pankreatit.

Lätt akut pankreatit kännetecknas av att körteln återgår till det normala utan påvisbara resttillstånd samt att andra organsystem inte påverkats av attacken. Diagnos ställs med ledning av symtomen (värk i övre delen av buken, ibland strålande ut i ryggen, ofta med illamående/kräkning och distinkt stegring av S-amylas inom drygt 24 h). Ultraljud brukar påvisa ett inflammatoriskt tillstånd och CRP stiger ordentligt. Leverprover, elektrolyter, blodsocker och S-kalcium bör kontrolleras.      

Svår (hemorragisk) akut pankreatit uppstår som komplikation vid ca 15% av alla akuta pankreatiter, smärtan tilltar. Generell peritonit med chock kan uppstå. Andnings-, cirkulations- och/eller njursvikt kan också uppträda snart och patienten måste föras till IVA. Kontrastförstärkt CT ska utföras för att differentiera mot t ex perforerat magsår, aortaaneurysm eller annan kärlkatastrof i buken. Förloppet följs med upprepade CRP- och CT-undersökningar. Vårdtider på flera månader är vanligt. Resttillstånd blir diabetes och även exokrin dysfunktion samt ofta kvarstående smärta. De mest prominenta vävnadsförändringarna är acinarcellsnekros, en intensiv akut inflammationsreaktion och foci av nekrotiska omgivande fettceller. Då sjukdomen progredierar omvandlas pankreas till ett stort retroperitonealt hematom där pankreasvävnad knappt går att urskilja. Tillblandning av inflammatoriska celler. 

Pseudocystor: 50% av patienterna som överlever akut pankreatit utvecklar abscesser eller pseudocystor. Pseudocystorna avgränsas av bindväv och innehåller nedbrutet blod, debris av nekrotisk pankreasvävnad och pankreasenzymer. Pseudocystorna kan bli så stora att de trycker på eller utgör obstruktion i duodenum. De kan också bli sekundärt infekterade och då bilda abscesser. Ruptur av en abscess är ovanligt men leder i dessa fall till septisk peritonit. 

Kronisk Pankreatit
Definieras som en fortskridande inflammation av körteln som ersätts med fibros efter attack av akut pankreatit. Etiologin är i 90 % av fallen alkohol men mekanismen är oklar. Proteinpluggar bildas i dukter och blir konkrement. Dukterna blir obstruerade, inflammerade och ärrade. Cystor och pseudocystor är vanliga. Förloppet är hos hälften av patienterna recidiverande attacker av akut pankreatit under de första åren efter debuten. Senare stadier domineras ff. av den exokrina dysfunktionen med atrofi, förkalkningar, cystbildningar av körtelgångar samt eventuellt konkrement, intermittent eller kronisk värk i övre delen av buken, steatorré, diabetes och viktnedgång. 

Diagnos ställs genom att S-amylas är konstant låg. Ofta ses förkalkningar på buköversikt och CT. ERCP eller MRCP kan påvisa oregelbundenheter eller strikturer i körtelgångarna. Diff.diagnos är pankreascancer. Risken att faktiskt utveckla cancer är något förhöjd. Ulcussjukdom förekommer hos 1/3 av patienterna, möjligen för att körteln utsöndrar mindre bikarbonat än vanligt. 

Viktigt att patienten slutar dricka, även rökstopp rekommenderas. För övrigt gäller smärtbehandling och regelbundna gastroskopier för att tidigt hitta ulcus.

-Cancer i exokrina pankreas.

En vanlig cancerform med ca 1 500 fall/år i Sverige. Adenocarcinom som oftast uppträder i pankreashuvudet och kring utförsgången. 90% är carcinom i dukterna. Det involverar ofta duodenum och papilla Vateri. En liten del uppstår i corpus medan tumören är mycket ovanlig i cauda. 

Orsaken är okänd men riskfaktorer är bland annat fet mat, rökning, diabetes, kronisk pankreatit, eller mutationer i onkgener, tumörsupressorgener och tillväxtfaktorgener. 

Tumörmassan är fast, grå och multinodulär, ofta inbäddad i bindvävsstroma. De flesta är väldifferentierade och mucinösa. Pancreascancer metastaserar framför allt till regionala lymfknutor, lever, peritoneum, lungor och ben. Pancreascancer har mycket dålig prognos då symtomen uppträder mycket sent och de flesta redan har metastaserat vid upptäckt. De första symtomen är ofta ikterus (Courvoisiers tecken) pga obstruktion av gallutförsgången, smärta från epigastriet och avmagring. Djupa ventromboser (Trousseaus syndrom) upp kommer hos 10% pga att tumören syntetiserar ämnen som underlättar trombosbildning. 

Ultraljud brukar kunna visa vidgade gallgångar och ibland också själva tumören i pankreashuvudet. Kolangiografi kan visa malign gallvägsstriktur. Den vanligaste behandlingen är gallvägsavlastning med endoprotes, men prognosen är alltså dålig. 

-Diagnostik av sjukdomar i pankreas inklusive ERP, CT, ultraljud och MRI. 

ERP = endoskopisk retrograd pancreasundersökning innebär att man går in med gastroskop och tar sig med nål vidare in till pancreas för att där spruta in kontrastmedel. CT och MRI är som vanligt användbara vid undersökningar av inre organ. Ultraljud kan ge information men då ska patienten vara ganska smal och inte ha för mycket gas i tarmen. 

Tunntarm.

-Meckel´s divertikel. 


organkursen

patologiboken s 703-704

Repetitiv embryologi:

Under fosterlivet växer tunntarmspaketet mycket fort vilket leder till en väldigt veckad struktur. Under vecka 6 sker det fysiologiska navelbrocket vilket innebär att tunntarmen vandrar ut i navelsträngen, tillväxer och roterar runt a. mesenterica sup. Under vecka 12 vandrar tarmen tillbaka in i bukhålan och lägger sig till rätta. Ductus vitelinus, gulesträngen, är fäst i distala ileum och finns kvar som en liten utbuktande knopp. Denna knopp ska normalt tillbakabildas, men ibland gör den inte det och bildar då Meckels diverticulum. Ibland kvarstår t.o.m ligament till främre bukväggen.

Definition och patologi:

Meckels divertikulum orsakas alltså av en bestående ductus vitelinus och är en ”utknoppning”  

Av tunntarmen belägen omkring 60-100 cm proximalt om övergången ileum-caecum. Denna divertikel (liten utbuktning) har en diameter som är något mindre än ileum. Ibland förekommer som sagt kvarvarande ligament mellan divertikeln och naveln i vilket det kan förekomma fistlar. Meckels divertikel räknas som en sann divertikel där alla intestinala lager förekommer. 

Sjukdomsuttryck: 

Denna missbildning är relativt vanlig och ger oftast inte några symptom. Dock kan det leda till komplikationer.

· Blödning: Den vanligaste komplikationen som (observera) är ansvarig för 50 % av alla nedre astrointestinala blödningar hos barn. 

· Obstruktion: Via “intussusception” (en del av ett organ viks in i ett annat) eller genom att orsaka ileus (tarmvred) genom insnärjning i de fibrotiserade resterna av ductus vitelinus. 

· Divertikulit: Inflammation leder till symptom som ej går att skilja från de vid appendicit. 

· Perforering: sårbildning kan leda till peritonit.

· Fistel: Ja! När fekalier kommer ut genom naveln.

-Mesenterialkärlocklution ( döps om (-Akut intestinal ischemi. 

Rubins s 293, 707-709

Patogenes:

1. Arteriell ocklusion: Plötslig tilltäppning av en större artär p g a trombos eller embolisering leder till infarkt av tunntarmspaketet. Beroende på storleken på artären så leder ocklusion till partiell eller totalt gangrän av tunntarmspaketet. Ocklusiv infarkt av tarmen orsakas av:

· Ocklusion av a. mesenterica sup: sker oftast

· Arterit i små artärer: sker sällan

· Ocklusion av a. mesenterica inf: sker sällan

Förutom ovan nämnda orsaker som beror på inre faktorer (tombos, embolisering) så kan även andra tillstånd ge upphov till arteriell såväl som venös ocklusion, exempelvis:

· Ileus 

· Intussusception

· Tarmdel fastnitad i ett brock. 

2. Icke ocklusiv intestinal ischemi: Denna variant är idag den vanligaste. Typexemplet är en person som befinner sig i chock efter exempelvis större blödning, sepsis, hjärtinfarkt eller uremi. Det minskade renala blodflödet aktiver  RAAS. Angiotensinet reducerar blodflödet via vasokonstriktion vilket distribuerar blodet till hjärna och andra vitala organ. Som en liten bonus får chockpatienter ofta behandling med adrenalinpreparat vilket ytterligare slussar blod bort från tarmpaketet. Detta leder förstås till hypoperfusion och allvarlig ischemi. 

3. Trombos i V. Mesenterica: Denna orsak till intestinal ischemi ses vid ett flertal tillstånd, exempelvis hyperkoagulativitet, stas och ven-inflammation. Nästan alla venösa tromboser återfinns i V. Mesenterica sup. Endast omkring 5 % återfinns i V. Mesenterica inf. 

4. Läkemedelsinducerad ischemi: Exempelvis när hyperkalemi behandlas med Keyexylate. 

Patologi:

Utseendet av en Ischemisk tarm beror givetvis på orsaken till, durationen och graden av ischemi. Här följer några vanliga karakteristika:

· Blödning i mukosan och submukosan och mukosan nekrotiserar.

· Muskulärt lager klarar sig initialt, men blir över tiden nekrotiskt. 

· Dysfunktion hos glattmuskelceller leder till adynamiskt ileus vilket innebär att tarmdel proximalt om skadan dilaterar och fylls med vätska.

· Mikroorganismer passerar den skadade tarmväggen vilket leder till sepsis. 

Om patienten överlever hypoperfusionen kan det leda till antingen total resolution eller till en läkningsprocess med granulerad vävnad och fibrosbildning som ger en rigid tarm med eventuell funktionsnedsättning. 

Symptom:

Vid arteriell ocklusion ses en abrupt magsmärta, melena, hematemes (blodika kräkningar) och chock. Om infarkten fortskrider ses multiorgansvikt och döden är oundviklig utan kirurgisk intervention.

-Idiopatisk inflammatorisk tarmsjukdom.
Med idiopatisk inflammatorisk tarmsjukdom menas två sjukdomar, nämligen Crohns sjukdom och Ulcerös kolit. Det råder idag delade meningar om huruvida dessa tillstånd är olika manifestationer av samma sjukdom eller om det är två olika sjukdomar. Jag väljer att behandla det enligt det senare. 

-Crohns sjukdom (Mb Crohn) innefattande colon-Crohn.





Patologiboken 709, 727-730

Med 653-660

Crohns sjukdom är en transmural, granulomatös, inflammatorisk sjukdom som kan drabba hela GI kanalen, men främst tunntarmen och ibland colon. 

Epidemiologi:

Incidens 5-7/100.000 inv. Sjukdomsdebut ofta 20-30 år. Något vanligare hos kvinnor.

Etiologi: 

Ej fastställd (idiopatisk), men det talas om olika faktorer såsom hög genetisk predisposition, diverse infektiösa agenter, störd immunfunktion.

Patologi: 

Det finns två saker som är karaktäristiskt för Crohns sjukdom.

· Inflammationen involverar vanligtvis alla lager i tarmen, varför den benämns som transmural inflammatorisk sjukdom. 

· Inflammationen i tarmen är inte kontinuerlig utan segmenterad, där friska och sjuka områden varvas. 

Det är vanligt att dela in sjukdomen i 4 mönster trots att alla patienter inte passar in exakt i dessa.

1) Sjukdomen involverar i 50 % av fallen Ileum och Caecum.

2) Sjukdomen involverar i 15 % endast tunntarmen.

3) Sjukdomen drabbar i 20 % av fallen endast colon.

4) Sjukdomen drabbar i 15 % av fallen främst den analorektala regionen.

Sjukdomen är som sagt en inflammationsreaktion där man kan se följande förändringar. Inflammationen sträcker sig genom alla lager i tarmen. I tarmväggen ses ökad mängd leukocyter, exempelvis lymffolliklar, granulom. Man ser svullnad i endotelceller och linjära sårbildningar av tarmlumens insida. Ibland sker perforationer som ger upphov till abcesser eller fistelbildningar. 

Sjukdomsuttryck:

Magsmärtor och diarré ses hos 75 % av alla patienter och återkommande febertoppar ses i 50 % av fallen. När sjukdomen drabbar Ileum och Caecum ses abrupt uppkomna smärtor som liknar appendicit symptom. Vid tunntarmsengagemang ses ibland malabsorbtion. När sjukdomen drabbar colon ses främst diarré och ibland melena. Vid analorektalt engagemang ses främst analorektala fistlar. De vanligaste komplikationerna av Crohns sjukdom är Intestinal obstruktion och fistelbildningar (mellan tunn och tjocktarm eller mellan tarm och urinblåsa eller vagina). Även systemiska komplikationer kan ibland ses (uveiter, artriter, erytema nodosum etc.)

-Ulcerös Kolit är egentligen under tjocktarmsdelen.

Patologiboken 729-735

Med 653-660

Ulcerös kolit är en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen som karaktäriseras av kronisk diarré, rektal blödning, perioder av lindrig sjukdom som går i skov samt en risk för allvarliga systemiska komplikationer. 

Epidemiologi: 

Incidens 5-8/100.000, Prevalens 200/100-000. Sjukdomsdebut vanligen 20-30 år, något vanligare hos män.

Etiologi:

Orsaken till sjukdomen är okänd, men det talas om genetisk predisposition, abnormal immunrespons, korsreaktiva antigen från enterobakterier men inget är säkerställt.

Patologi:

Det finns tre viktiga särdrag hos Ulcerös kolit som gör att den går att skilja från andra inflammatoriska tillstånd:

· Ulcerös kolit är en Diffus sjukdom. Sjukdomen sträcker sig vanligtvis från rektum och proximalt. Längden kan variera, men maximalt involveras hela colon. Om inflammationen är belägen i högercolon, men inte i rektum så talar det för en annan sjukdom (läs Mb Crohn). 

· Den inflammatorisk a processen är begränsad till colon. Hoppas detta är klarlagt nu. Tunntarmen, magsäcken eller esophagus involveras alltså inte (vilket kan vara fallet men Mb Crohn).

· Inflammationen är i princip begränsad till mukosan. Inblandning av andra lager är ovanlig, men kan dock ses vid uttalade tillstånd vanligtvis associerat med ”toxic megacolon” (extrem dilatation av colon som innebär hög risk för perforation).

Sjukdomsförloppet delas in i tre delar:

1) Tidig kolit: röd och granulerad mukosa, ytliga nötningar eller små sår samt en lättblödande tarmvägg. Samt inflammatoriska polyper (pseudopolyper). Mikroskopiskt ses blodstockning och ödem i mukosan samt små blödningar, diffus inflammation i lamina propria samt skador i de kolorektala kryptorna. Nekros av kryptepitel ger upphov till krypt abcesser.

2) Progressiv kolit: Mukosa atrofi, lateral förlängning av krypt abcesser underminerar mukosan, inflammatoriska polyper. Kollagenutfällningen är sparsam och fläckvis (vid Mb Crohn utgör fibrosbildning en stor del). Mikroskopiskt är de kolorektala kryptorna slingrande och grenade. 

3) Sent framskriden kolit: Tjocktarmen (främst vänster sida) är förkortad, den mukosala veckningen är utbytt mot granulärt eller glatt muskulärt mönster. Mikroskopiskt ses mukosaatrofi och kroniskt inflammatoriska infiltrat i mukosan samt en ytligt belägen submukosa. Panethcell hyperplasi och metaplas är vanligt. 

Sjukdomsuttryck:

Symptommanifestationerna varierar kraftigt men flertalet (70 %) får intermittenta symptomattacker med delvis eller totala symptomfria mellanperioder. Sjukdomen klassifieras kliniskt enligt:

1. Mild kolit: ses hos 50 % av alla diagnostiserade patienter. Symptomen är främst rektal blödning som ibland associeras med obekväm känsla. Extraintestinala symptom är ovanligt.

2. Moderat kolit: ses hos 40 % av alla patienter. Symptomen är återkommande perioder av melena, krampaktiga magsmärtor och frekvent långvariga feberperioder. Här ses ofta en moderat anemi.

3. Allvarlig koli: ses hos 10 %. Har mellan 6 och 20 blodiga fecesavgångar per dygn vilket leder till anemi, uttorkning och elektrolyt förlust. Här ses även feber och magsmärtor och ibland även systemiska maifestationer såsom artrit, uveit, erythema nodosum, leversjukdom och ökad disk för djupa ven tromboser. Omkring 15 % av dessa patienter dör av sitt tillstånd. 

Notera även sambandet mellan Primär skleroserande kolangit och Ulcerös kolit!!!!!!!!!!!!!!!!!!

Differentialdiagnostik (liten bonuspunkt):

Här följer en liten lathund för att kunna skilja Mb Crohn från Ulcerös kolit. Kom dock ihåg att dessa fakta endast är generella inte exakta i alla fall. 
	Mb Crohn
	Ulcerös kolit

	Drabbar främst kvinnor
	Drabbar främst män

	Kan involvera hela GI
	Involverar endas Colon

	Ger en transmural inflammation
	Inflammation begränsad till mukosan.

	Ger sumbmukosal fibros 
	Ger krypt abcesser

	Ger fistelbildningar
	Ger pseudopolyper

	Ger tarmväggsförtjockning och minskad lumen.
	Normal tarmväggstjocklek och lumen diameter.

	Innebär fläckvisa inflammatoriska delar av tarmen som alterneras av friska områden.
	Är en mera diffus inflammationsreaktion.


-Karcinoidtumören och Karcinoidsyndromet, 5-HiAA
Patologiboken 699, 720-721

MED 73, 670-672 

Inledning:

Olika endokrina celler i GI-mukosa kan ge upphov till neoplasi vilket går under den gemensamma benämningen Karsinoida tumörer. Karcinoida tumörer står för 20 % av alla maligna tumörer i GI. De flesta av dessa tumörer besitter inte hormonell aktivitet, men några enstaka sekreterar serotonin vilket kan ge upphov till vad som kallas Karcinoidsyndrom.

Lokalisation och spridning:

Karcinoider brukar delas in i foregut-, midgu- och hindguttypberoende på lokalisation och embryonalt ursprung:

· Foregut: (25 %) Utgår från neuroendokrina celler i tymus, lungor, ventrikel slemhinna eller duodenum. Dessa tumörer kan i princip uppvis vilken hormonproduktion som helst, inklusive samtliga GI-peptide, t ex gastrin, somatostatin, VIP, glukagon och flera andra hormoner. Risken för malignifiering vid denna tumörform är mycket ovanlig. Ofta bildar dessa tumörer multipla polyper i ventrikeln. Symptomen är ansiktsrodnad som beror på histaminproduktion från polyperna.

· Midgut: (50 %) Utgår från enterokromaffina celler i jejunum, Ileum, cekum eller proximala colon. Är den kliniskt viktigaste gruppen som även kallas klassisk karcinoid och som ger upphov till Karcinoidsymdromet (se nedan). Detta syndrom kan dock ibland även ses vid foregut tumörer. Tumören producerar företrädelsevis serotonin och takykininer.

· Hindgut: (15 %) Utgår från neuroendokrina celler i distala colon, sigmoideum eller rektum. Dessa är vanligtvis inte hormonellt aktiva och ger vanligtvis inte upphov till några hormonrelaterade symptom. Dessa beter sig kliniskt mer som kolorektal cancer med buksmärtor, tarmobstruktion och blödning per rektum. 

· Ovanliga lokalisationer: (10 %) Utgår från Ovarium, njurar eller hjärta.

Alla Karcinoida tumörer kan potentiellt malignifieras, men i den praktiska verkligheten är det så att metastateringsrisken relaterad till tumörens storlek där tumörer under 2 cm i diameter väldigt sällan metastaserar. Hos större tumörer är metastasering vanligt och spridningen sker främst till regionala lymfkörtlar vilket följs av hematogen spridning främst till levern. 

Karcinoidsyndromet:

Per definition är detta ett kliniskt tillstånd till följd av karcinoida tumörer. Tillståndet kommer till följd av frisläppning av tumörprodukter d v s hormoner. Detta tillstånd ses främst hos patienter med omfattande levermetastaser. 

5-HIAA:

Serotonin frisläpps till blodet från tumörceller och metaboliseras till 5-hydroxydoleacetic acid (5-HIAA) av enzymet monoaminoxidas. Denna nedbrytningsprodukt påvisas i urin för diagnostiskt syfte. 

Symptom:

Följande symptom ses vid Karcinoidsyndrom:

· Diarré: Tros orsakas av serotonin som frisläpps i stora mängder från tumörerna. Hittar ingen förklaring varför men det kanske kan bero på att serotonin påverkar ENS. 

· Flush: Snabbt uppkommen rodnad i ansikte, hals och övre thorax. Tros bero på takykininer. En specialvariant av Flush ses vid foregutkarcinoider som produceras histamin (vasodiation?).

· Astma (brokspasm): Orsakas av takykininer.

· Högersidig hjärtpåverkan: Hur detta hänger ihop är ej klarlagt, men en tänkbar mekanism är följande: höger hjärta påverkas kraftfullt av alla substanser som frisläpps från levermetastaser vilket leder till endokardiell fibros p g a endothelcellskador. Detta leder till fibrös plackbildning i tricuspidalis och plulmonalisklaffarna. Detta leder givetvis i förlängningen till pulmonalisstenos och trikuspidalisstenos.  

-Fettabsorption samt indikationer och tolkning av F-Fett.
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Fetter:

Här avses främst triglycerider men även fosfolipider och kolesterolestrar. Kolesterol har ju det typiska kolesterolskelettet men upptas och behandlas i tarmen som fetter och behandlas därefter.

En liten del av fettnedbrytningen sker redan i munnen av enzymet lingual lipas, men huvuddelen av nedbrytningen sker i tunntarmen.

Händelseförlopp i tunntarm:

Primärt så bildas under inverkan av gallsalter och lecthin en fettemulsion, vilket innebär att fettmassan uppdelas i mindre små bollar så att fetternas exponering mot omvärlden ökas. Fettbollarnas hydrofila yta är vänd utåt vilket innebär att denna yta attackeras av lipaser. 

Nedbrytning av triglycerider sker främst av enzymerna panchreas-lipas och entero-lipas. Slutprodukten av spjälkningen är fettsyror och monoglycerider. 

Efter detta bildas miceller där principen är detsamma som med emulsionen men där det finns monoglycerider istället för triglycerider. Dessa miceller innehåller även gallsaltmolekyler och fettsyror. Gallsalterna fungerar här som ett transportmedium för micellerna till tarmväggen för absorbtion. 

Absorption: 

Micellerna rör sig mot epitelet och ”dockar” varpå monoglycerider och fettsyror raskt diffunderar över cellmembranen. När fettsyrorna och monoglyceriderna tagits upp i cellerna återbildas triglycerider som förpackas i chylomikroner som sänds ut till lymfkärlen och landar tillslut i blodbanan. 

F-(faeces) Fett:

Steatorré innebär att det föreligger en malabsorption av fett och att fett då kommer att hamna i faeces. Normalt absorberas nästan 100 % av allt digetärt fett. Indikationer för att göra F-fett-analys är misstanke om malabsorption av fetter. Kom dock ihåg att Emulsifiering sker med hjälp av gallsyror och lecitin från gallan, lipolys med hjälp av pancreaslipas och kolipas, micellbildning tillsammans med gallsalter, upptag av enterocyter och sedan transport via lymfkärlen. Vid fel i en eller flera av dessa faser hämmas absorptionen av fett och fetthalten i faeces stiger. Med andra ord är de två största indikationerna misstanke av:

· Celiaki
· Exokrin Panchreas insufficiens
Bedömning av analysresultat:

Ökad fetthalt i faeces är kardianlsymtomet vid malabsoption med säger ingenting om genesen. Lätt förhöjda värden förekommer vid leverskada, celiaki och laktasbrist. Måttligt förhöjda värden ses vid uttalad gallsyrabrist och ibland vid celiaki. Stora förluster (80-100 mmol/dygn eller mera) ses framför allt vid pancreasinsufficiens.  

Grovtarm och ändtarm.

-Ulcerös colit togs upp med tunntarm.

-Appendicit och lymfadenitis mesenterii.
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Appendicit är en inflammatorisk sjukdom i väggen av appendix veriformis som ofta resulterar i e transmural nekros och perforation med efterföljande lokaliserad eller generaliserad peritonit. Appendicit förknippas med en obstruktion av öppningen till bihanget vilket leder till utvidgning (appendix sekreterar slem fortfarande men mucuset är fast) vilken leder till att väggtrycket blir så högt att venerna stasas. Venstasen leder till att väggen tappar cirkulation och blir ischemisk med ulcurering som följd och en inkörsport för en bakteriell invasion av väggen har skapats. 

Perforering av appendix uppkommer på grund av alla neutrolfiler som kommer jagandes och bildar microabscesser samt den ökande cellnekrosen.

I en tredjedel av fallen är det bajs som täpper igen hålet. Men det finns en del annat också såsom tumörer, parasiter, främmande kroppar (läs vindruvskärnor) även lymfoid hyperplasi tillföljd av viral eller bakteriell infektion t.ex. salmonella eller mässlingen kan leda till obstruktion. I hälften av patienterna med appendicit hittar man ingen obstruktion alls och anledningen till sjukdomens uppkomst får ses som idiopatisk.

Appendicit förknippas med en i början diffus smärta över epigastriet som sedan blir mer lokaliserad till nedre högra kvadranten av buken med en distinkt tryckkömhet som följd. Appendicit opereras rätt frikostigt då risken med en operation är betydligt mindre än om man låter snibben spricka.

Nästan alla sjukdomar som kan ge buksmärta kan vara en misstänkt appendicit och differentialdiagnoserna är många.

För att hitta appendix på bukväggen tänker man sig en linje från spina iliaca superior anterior till naveln. 1/3 väg längs den linjen från spina iliaca finns McBurneys punkt och här är aftast basen på appendix placerad.

Lymfadenitis mesenterii (mesenteriell lymfadenit) är en lymfkörtelinflammation som är en diffdiagnos till appendicit (antar att det är det dem menar med denna punktjävligt svårt)

-Mb Crohn togs upp med tunntarm.

-Divertikulos och divertikulit.

Divertikulit är en inflammerad divertikulos
Divertikulos är uppkomsten av fickbildningar i kolon. Dessa divertiklar är av false type varianten dvs. att de perforerar muskellagret och således innehåller divertikeln inte hela tarmväggen (Meckels divertikel är en true type). Vidgningarna förekommer till 95 % i den sigmoidala delen av kolon och ibland används beteckningen sigmoidit. Anledningen till att dessa vidgningar uppkommer anses bero på en tryckökning i tarmen, i samband med en med åldern svagare tarmvägg, som får tarmväggen att ge efter. Detta sker ofta där ett blodkärl penetrerar. Det kan finnas ett samband mellan fiberfattig kost och divertikelbildning, men detta är inte säkerställt. Divertiklarna är ofta packade med bajs något som ni kan ta chansen att undersöka på obduktion.

Divertikulos övergår till en divertikulit (10-20 %) när inflammation uppstår vilket kan hända när tarminnehåll stagnerar i divertikeln. Inflammationen leder till nekros i divertikelväggen vilket kan orsaka perforation och/eller blödning. Perforationen kan sedan leda till peritonit. Upprepade divertikuliter kan även leda till förträngning pga. ärrbildning och fistlar

Symptomen är buksmärtor ofta nedtill i buken eller i vänstra fossa iliaca, feber är närmast obligat. Vid perforation ses svår allmänpåverkan och ibland sepsis med chockbild. Differentialdiagnoser

· Gynekologiska åkommor 

· Appendicit 

· Koloncancer med hotande eller manifest perforation 

· Uretärsten

-Sakraldermoid.
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Pilonidalsinus eller pilonidalcysta (pilos = hår) uppkommer över sakrum genom att hårstrån växer ned i det subkutana fettet och där leder till en främmandekroppsreaktion. Hos patienter där ännu ingen reaktion eller inflammation uppstått, kan enstaka eller ett flertal millimeterstora öppningar finnas i huden ovan nedre delen av sakrum. Med en pincett brukar det gå att dra ut lösa hårstrån. I de flesta fall uppstår en inflammation som i början är lokal men som ofta ger en kraftig svullnad och ömhet som kan omfatta delar av glutéerna. Inflammationen brukar leda till abscessbildning som, om ingen åtgärd vidtas, spontanperforerar.
Pilonidalcystor kallades förr ofta felaktigt för sakraldermoid. Man trodde att eftersom hårstrån fanns i botten på cystan, det rörde sig om en regelrätt dermoidcysta (cysta med hår tänder eller naglar i sig). Infektionen kan sprida sig ned mot analöppningen och simulera analabscess. Till skillnad från analabscesser saknas alltid förbindelse till analkanalen. Tillståndet uppträder vanligen hos kraftigt behårade individer (se upp grabbar) och en traumatisering av huden över det afficierade området anses bidra till uppkomsten av infektion.

Pilonidalcystor är vanliga hos exempelvis yrkeschaufförer där ryggslutet nöter mot stolssitsen. (Det känns så jävla bra när man får en så här viktig punkt)

-Polyper.
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Eftersom det finns en punkt benämn coclorectalcancer så kommer polypernas förhållande till carcinom att tas upp i samband med den punkten.

En gastrointestinalpolyp är definierad som en upphöjd förändring med eller utan normal slemhinnebeklädnad. De vanligaste benigna tumörsjukdomarna i rektum och analkanalen är polyper. Men även om det makroskopiska utseendet kan vara typiskt för en benign förändring så gäller regeln att detta inte är bevisat för en mikroskopisk undersökning gjorts. I princip finns fyra olika typer av dessa polyper.

Fibrom sitter vanligen i yttre delen av analkanalen och är i de flesta fall ett resttillstånd efter genomgången analfissur. Fibromen är rundade och släta på ytan, oömma och förorsakar patienten inga andra besvär än svårigheter att hålla hygienen. Om patienten anger besvär är det vanligen beroende på fissurer som sitter inne i analkanalen. Fibromet är vid dessa tillstånd en s.k. portvaktstagg

Hyperplastiska polyper består av upplyftad slemhinna och är alldeles släta på ovansidan. De har oftast samma färg som den omkringliggande slemhinnan. Hyperplastiska polyper saknar betydelse och leder inte till någon malignifiering, de tros uppkomma pga av en defekt i proliferationen och mognaden av det normala mukosa epitelet. För att säkerställa diagnosen är det dock nödvändigt att polyperna provexcideras eller borttages helt. Hyperplastiska polyper varierar i storlek, men är sällan mer än 5 mm stora. De kan ofta vara multipla och hittas som bifynd vid rektoskopi. I fall med enstaka hyperplastiska polyper bör dessa avlägsnas. Är de multipla är detta inte möjligt. I fall med riklig förekomst av hyperplastiska polyper bör kolonröntgen utföras då samtidig förekomst av adenom och koloncancer kan finnas. Hos patienter med multipla hyperplastiska polyper är rektal/koloncancerincidensen förhöjd.

Adenom

Ett adenom är en benign neoplasm som uppkommer från den epiteliala mukosan. De består av neoplastiska epitelial celler som har migrerat till ytan och ansamlats i större mängder än vad som normalt nöts bort i tarmen (typ en tarmvårta)

Adenomen skiljer sig från de hyperplastiska polyperna genom att dess yta är granulerad och ofta lättblödande. Adenomen kan till skillnad från de hyperplastiska polyperna anta flera centimeters storlek. De utgör ett förstadium till cancer. Samtliga adenom måste därför avlägsnas. Adenomen klassificeras genom sin arkitektur.

Tubulära adenom ser ut som bollar oftast inte större än 2cm som sitter fast i mukosan med en ”stjälk” kallas i viss litteratur bara för adenom då de utgör 2/3 av alla adenom i colon. Adenomen är benigna så länge de inte penetrerar mukosa muskularis

Villösa adenom är flikiga upphöjningar i slemhinnan som oftast bibehåller körtelepitelets sekretionsförmåga utgör 1/10 av adenomen i colon. Stora villösa adenom, som kan uppgå till flera centimeters storlek, kan ge betydande sekretion och även leda till diarréliknande tillstånd med betydande elektrolytrubbning. Villösa adenom utgör, liksom adenom, ett förstadium till cancer och måste alltid avlägsnas. Det är inte ovanligt att i ett villöst adenom samtidigt förekommer cancer och benigna celler något som skiljer dem från de tubulära. En provexcision från adenomet är alltså inte till fyllest för att utesluta cancer. Hela det villösa adenomet måste avlägsnas antingen med hjälp av diatermislynga eller genom excision av slemhinnan som innefattar adenomet.
Tubulovillösa adenom är en blandform mellan tubulära adenom och villösa adenom. Samma förhållningssätt gäller för dessa som för de enskilda tubulära adenomen respektive villösa adenomen.

-Colorektalcancer. Relation till polyper/adenom, kända bakomliggande genetiska förhållanden avseende patogenes, etiologiska faktorer, HNPCC, FAP, apc, rer mikrosattelit instabilitet. Indelningar i kliniska stadier enligt TNM.

Pathology 742-747
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Colorektal cancer är efter prostata- och bröstcancer den vanligaste cancerformen i Sverige. 2002 registrerades totalt 5 468 nya fall, vilket utgör knappt 12% av all cancer.70-90 % av alla  cancrar i colon och rektum uppkommer från benigna adenomatösa polyper. 

Det krävs inte helt oväntat antingen en ackumulering av mutationer av protoonkogener och supressor gener såsom APC-genen, Ras och p53 eller en defekt i mismatch repair system för att få tarmepitelet att gå från normalt till adenom och vidare till carcinom.

Risk faktorer för kolorektalcancer

· Ålder, Ju äldre desto större risk.

· Ulcerös kolit och Crohn, dessa kroniskt inflammatoriska sjukdomarna ökar risken för cancer proportionellt till dess duration och utsträckning i buken

· Adenom, har alltid en risk för att utveckla malignitet.

· Dieten Det finns en hel del miljöfaktorer som är viktiga i patogenesen av colorektalcancer främst tycks vara dieten. Fibrer i kosten är bra då det minskar passage tiden genom tarmen, binder upp carcinogener medan en diet med mycket animaliskt fett har motsatt effekt där den ökad gallsaltssekretionen anses vara boven. Andra dietära faktorer som anses hämma cancerutveckling är höga nivåer selen, C-vitamin m.m.

· Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC) är en ovanlig autosomal dominant nedärvd sjukdom som står för 3-5 % av cancrarna. Mutationen involverar en av de fyra gener som är involverade i DNA nulkeotid mismatch repair. Patienter med HNPCC har tumören ett stort antal DNA replication errors (rer) inkluderande mikrosatellit instabilitet (Innebär en förändring i tumörceller där antalet mikrosatelliter, korta repeterade sekvenser av DNA, förändras jämfört med antalet som ärvts troligtvis pga. mismatch repair skadan) och en otalig mängd somatiska mutationer. Syndromet karaktäriseras bla av att cancer kommer tidigt i åldern, väldigt låg differentiering och att få adenom är närvarande.

· Familjär Adenomatös Polyposis (FAP) kallas även adenomatös polyposis coli APC är en ovanlig autosomalt dominant nedärvt fel där man har en mutation på apc-genen (troligtvis en tumörsuppressor gen) vilket led er till att man utvecklar en enorm mängd colorektala adenomatösa polyper i colorektum området. Denna enorma polyputveckling leder ofelaktligen till colorektalcancer innan 40-årsåldern om man inte tar bort colon.

Patologin

Det övergripande utseendet hos colorektalcancer är att de tenderar till att vara polypoida. ulcerösa eller infiltrerande och kan vara ringformig och kontrikterande. Den stora majoriteten är adenocarcinom och har en god differentiering. Colorektalcancer sprider sig antingen direkt (vanligen pga. att ett kirurgikt ingrepp), genom invasion av kärl och genom invasion av lymfsystemet. När det gäller metastasering är lungor och lever vanliga platser

Cancer i högercolon är ofta tyst med debut av anemi och nedsatt allmäntillstånd.
Cancer i vänstercolon debuterar oftare med förändrade avföringsvanor (ev. med blödning och/eller slem).
Cancer i rektum avslöjar sig ofta med täta trängningar till tarmtömning.

Indelning i kliniska stadier enligt TNM.

Den mest kända indelningen och fortfarande den mest använda är Dukes’ klassificering för rektalcancer från 1932, som sedermera även kommit att omfatta koloncancer. Indelningens grunder vilar på grad av inväxt i tarmväggen och på förekomst av tumörväxt i de regionala lymfkörtlarna. Då stadieindelning enligt Dukes inte tar hänsyn till kliniska faktorer, antalet lymfkörtelmetastaser, och om dessa befinner sig lokalt under tumören eller längs de stora kärlen har det föreslagits att kolorektal cancer indelas i stadierna 0-4 med användning av TNM systemet. En stor fördel är att både klinisk och patologisk stadieindelning kan ske med detta system. När man har bedömt hur tumören ligger till i de olika kriterierna så får den ett TNM värde från 0-4.

TNM 1 cancern har börjat sprida sig utåt men är fortfarande kvar i tarmen

TNM 2 cancern har spridit sig till andra organ i närheten men inte till lymfnoder

TNM 3 cancern har spridit sig till lymfnoderna men ej spridits ut i resten av kroppen.

TNM 4 cancern har med hjälp av lymfan metastaserat i resten av kroppen.

Tog med bedömningsmallen mest som något att titta översiktligt på och kanske till och med ta bort innan man skriver ut.
TNM (Tumour, Nodes, Metastasis)

T (Primärtumör)

TX Primärtumören ej bedömbar

T0 Ingen påvisad primärtumör

Tis Carcinoma in situ (numera inkluderad i höggradig dysplasi)

T1 Tumörinvasion i submukosan

T2 Tumören invaderar muskularis propria

T3 Tumörgenomväxt av muskularis propria till subserosa eller till icke peritonealiserad

perikolisk eller perirektal vävnad

T4 Tumören perforerar viscerala peritoneum eller växer över på andra organ eller strukturer

N (Regionala lymfkörtlar)

NX Regionala lymfkörtlar kan ej bedömas

N0 Inga regionala lymfkörtelmetastaser

N1 Metastaser i 1-3 perikoliska eller perirektala lymfkörtlar

N2 Metastaser i 4 eller fler perikoliska eller perirektala lymfkörtlar

N3 Metastaser i lymfkörtlar utefter mesenterialkärl

M (Fjärrmetastaser)

MX Förekomst av fjärrmetastaser kan ej bedömas

M0 Inga fjärrmetastaser

M1 Fjärrmetastaser

-Hemorrhoider.   
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Hemorrojder är ett mycket vanligt tillstånd bland vuxna i i-länder. Beräkningar av incidensen talar för att mer än 50% av alla individer över femtio år har eller har haft besvär av hemorrojder. Tillståndet är vanligare hos män. Etiologin är inte känd. Kosten har angetts som en bidragande faktor - vår fiberfattiga kost leder till dålig tarmmotorik. 
Hemorrojder bildas i höjd med analringen av submukösa utbuktningar från tre grenar av venae hemorrhoidalis superior. Allt eftersom hemorrojderna förstoras sjunker de ned i analkanalen, hela tiden täckta av slemhinna.

Hemorrojderna klassificeras i fyra olika grader som går från lite blod när man torkar sig till att hemorrojderna faller ut och inte går att stoppa tillbaks.

Vanliga symtom är:

· Blödning - det vanligaste symtomet som uppstår när patienten torkar sig efter defekation, oftast ljusröd. 

· Större mörkröd blödning förekommer i samband med att patienten krystar kraftigt. Hemorrojderna prolaberar då ned i analkanalen och den tunna slemhinnan över dessa kan brista och leda till venös blödning. Denna upphör vanligen spontant när buktrycket normaliseras och hemorrojderna reponeras.

· Vid trombotisering och kronisk inklämmning kan blödningen bli excessiv och kan t o m leda till anemi. Blödning kan i dessa fall uppstå spontant och utan samband med defekation.

· Flytning - ett annat vanligt symtom som uppkommer när hemorrojderna genom interposition i analkanalen förhindrar fullständig förslutning. Flytningen leder till klåda. Flytning och klåda kan förekomma som de enda symtomen vid hemorrojder. 

-Indikationer och felkällor vid påvisande av F-blod.
Klinisk kemi 534-535
Blod i avföring är det man menar med f-blod.

En frisk människa förlorar 1-2 ml blod per dygn via mag- tarmkanalen. Flertalet rutinmetoder för påvisande av ”ockult” (vet ej vad det kommer ifrån, mystisk) blödning bygger på peroxidasaktiviteten hos hemoglobin (bajs på ett filterpapper, blåfärgning om positivt, bedöms visuellt).

Var ligger då problematiken?

· Peroxidastester är inte specifika för humanhemoglobin vilket leder till att vid födan intagna peroxidaser kan ge positiva reaktioner (kött, inälvs- och blodmat samt i vissa vegetabilier) även behandling med järn kan ge falskt positiva resultat. Alla dessa felkällor kan undvikas om man använder för humant hemoglobin specifika, immunologiska metoder (latexagglutination, ELISA)

· Ett annat problem är känsligheten, man vill inte ha ett positivt utslag för den normala blodförlusten i tarmen samtidigt som en måttligt ökad blödning (10 ml/dygn) bör ge utslag. Svårigheten med detta ligger i att man bajsar olika mycket så att koncentrationen i en liten klutt blir mycket högre än i en stor även om blödningen är den samma.

· Ojämn tillblandning är ett problem vid intermittent blödning.

· Peroxidasaktiviteten hos hemoglobinet avtar drastiskt under passagen genom GI, vilket gör att det blir svårt att diagnostisera en liten högt sittande blödning

Med dessa begränsningar blir huvudindikationen för påvisande av ökad mängd blod i avföringen därför misstanke på kolorektal blödningskälla, i första hand tumör. Känsligheten varierar drastiskt mellan de olika metoderna och vad man söker efter, men de immunologiska metoderna är de som är mest känsliga.

-Perianal abscess.


www.praktiskmedicin.se 

Med analabscess menas en infektion som lett till destruktion av vävnad och varböldsbildning invid eller i anslutning till analöppningen. De förekommer dubbelt så ofta hos män och är vanligast i åldern 20-50 år.

De flesta analabscesser bildas genom infektion/inflammation i de s k analkörtlarna som ligger i botten av Cryptae Morgagni i Linea pectinata. Dessa körtlar penetrerar den interna sfinktern och när någon av dem blir avstängd uppkommer till följd av retention av sekret och bakterier en infektion som bildar en abscess. Ofta finner man ingen säker bakomliggande etiologi, men ibland kan en analfissur (en spricka i analöppningen) palperas som orsak och i hälften av fallen med perianalabscess finner man en fistelgång som mynnar i körtlarna i Cryptae Morgagni och som då utgör en trolig orsak till abscessen.

De submukösa abscesserna sitter innanför analöppningen och kan utgöra delsymtom vid ulcerös kolit, proktit eller Morbus Crohn.

Perianala abscesser opereras bort

-Analcancer.        


Pathology 746-747
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Analcancer är tillskillnad mot rectalcancer av skivepiteltyp. Analcancern utgår antingen från den perianala vävnaden eller också ett stycke upp i analkanalen till i höjd med linea pectinata. Analcancer är relativt sällsynt med endast ca 60 nya fall som upptäcks per år. Skivepitelcancer i analöppningen och analkanalen debuterar vanligen med blödning på samma sätt som rektalcancer, men till skillnad från denna kan även smärtor förekomma. 
En del tidiga analcancrar liknar analfissurer och ger samma symtom. Smärtan är dov, molande och uppträder i samband med defekation. Droppande blödning förekommer. Andra kan uppstå i kondylom eller i analfistlar. 
Analsex och homosexuella är något man trycker på som en riskfaktor i patologi boken.

Analcancer har en direktspridning till kringliggande vävnader men den sprids även i blod och lymfa.

Till skillnad mot adenocarcinom är skivepitelcancer både strål- och cytostatikakänslig.

-Diagnostik av tjocktarmssjukdomar inkl Lapraskopi, Coloskopi, Rektoskopi, Proctoskopi, Leukocytscintigrafi, Tunntarmsröntgen, Colonröntgen, Ultraljud och Buköversikt.


Snott från Emma, dock kollat 

att det stämmer.

Laparoskopi

En sorts kirurgi där ett litet snitt läggs i magväggen, varefter ett instrument, ett laparoskop, förs in i hålet för att kika på strukturer i abdomen och pelvis. 

En mängd olika tuber kan skickas in i hålet och sonder och andra instrument kan således skickas in. På så sätt kan man utföra en mängd kirurgiska åtgärder utan att behöva öppna upp hela buken.

Koloscopi

Metod att med ett böjligt rör (koloskop) som införes via ändtarmen belysa, undersöka och ta prov från tjocktarmens inre.

Rectoskopi

En metod som används för att undersöka ändtarmen.  Med denna enkla metod kan man titta på ändtarmens slemhinna och se om några patologiska förändringar, såsom polyper, ulcerationer, tumörer m.m. förekommer. En klassisk indikation för användning av rectoskopi är blod i avföringen!

Proctoscopi

En grej med ett handtag som man för in i anus och tittar på rectum och några cm till. Röntgen-Anders sa att det lika väl kunde kallas för anusskopi, eftersom man i stort sett bara ser anus. Sedan sa han att man i alla fall ser 5 cm upp.

Leukocytscintigrafi

Leukocyter märks med radioaktiva isotoper (99mTc) och registreras med en gammakamera.

Tunntarmsröntgen

Tunntarmspassage en röntgen undersökning där man följer den nedsvalda tarmkontrastens väg genom tunntarmens delar till tjocktarmen  för att påvisa eller utesluta tarmvred (ileus).

Tubpassage en röntgenmetod där kontrasten tillföres via en sond som placeras med spetsen nere i duodenum. Metoden ger snabbare och vanligen mer information om tunntarmens anatomi och patologi än vanlig tunntarmspassage. Tarmen kan också pumpas upp med luft för att tydligare bild ska ges.

Kolonröntgen

Har alltmer ersatts av koloskopi då biopsier ofta ändå måste tas för att ställa diagnos. Mycket små förändringar kan dock vara svåra att se endoskopiskt. Då kan man använda sig av MR, datortomografi eller dubbelkontraströntgen. Inflammationer är lätta att påvisa med leukocytskintigrafi . Buköversiktsröntgen kan man använda sig av för att mäta kolondiametern, oftast för att diagnostisera toxisk kolodilatation. 

Ultraljud för diagnostik av grovtarm och ändtarm.  

Ultraljud används för diagnostik av grovtarm och ändtarm.

Buköversikt

Antar att de menar den bild man tar först med konventionell röntgen som nämnts ovan.

-Laktosintolerans och laktosbelastning.
Pathology 712

Klinisk kemi 529-530

www.ki.se
Laktos är en av födans vanligaste disackarider och finns i alla mjölkprodukter.

Laktos är en disackarid som bryts ned till galaktos och glukos av laktas i tunntarms mukosan. Laktosintolerans (adult hypolaktasi) betingas av nedsatt laktasaktivitet vilket leder till att laktoset inte bryts ned utan fortsätter ned i tarmen där det blir förjästa av tarmbakterier detta leder inte helt oväntat till en hel del pruttande och rinnig kacka. Det kan finnas tre anledningar till att man har problem med laktaset.

· Medfödd laktasbrist, ett ovanligt tillstånd där man helt saknar laktas som leder till att man får vattniga diareer av modersmjölken.

· Primär laktasbrist är den vanliga varianten och innebär att laktasaktiviteten är hög vid födseln men går sedan ned efter ett par år. I Asien och Afrika är 20-30 % laktosintoleranta då mjölkprodukter inte är vanlig vuxenkost. I Skandinavien har vi varit så beroende av våra mjölkprodukter för överlevnad att evolutionen sett till att vi har mer laktasaktivitet även i högre ålder. Endast 3-4 % får en märkbar nedgång i laktasaktivitet.

· Sekundär laktasbrist kan man få efter tarminfektion eller tarmsjukdom som t.ex. celiaki där tarmepitelet har påverkats och man blir laktosmalabsorbent.

Laktosbelastning används för att diagnostisera intoleransen och innebär att man administrerar en bestämd mängd laktos t.ex. 0,5 liter mjölk och sedan mäter man p-glukosstegringen och symptom förekomst samt ibland vätgas i utandningsluft.

Nackdelar med detta sätt är att resultaten kan vara svåra att tolka och vara till obehag för patienten. Diagnostik hos patienter med diabetes osäker pga. p-glukosstegring ej kan tillmäta ett säker diagnostiskt värde.

Nyligen har man även börjat använda DNA tester man genotypar laktasgen polymorfism och beroende på vilken genotyp man får fram vilka som har klinisk laktosintolerans vilka som har ett normaltuttryck och vilka som ligger däremellan. Detta test kan dock inte särskilja patienter med laktosintolerans pga. sekundär laktasbrist.

Bukväggen. 
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-Bråck. 

Om man får en försvagning i bukväggsmuskulaturen eller bindväven kan en del av bukinnehållet komma att bukta ut som i en liten säck. Säckens vägg är bukhinna och hud, i vilken tarm eller oment tränger fram genom bukväggen. Det syns som en utbuktning på huden. Bråcket kommer ofta vid någon form av kroppsansträngning. Det vanligaste bråcktyperna är ljumskbråck (absolut vanligast, innefattar även pungbråck), femoralbråck, navelbråck och ärrbråck. Bråck kan vara medfödda eller förvärvas genom en försvagning i bukväggen. Fetma och ärftliga faktorer ökar risken att utveckla bråck. 

Symptom: Vanligtvis åker bråcket tillfälligt tillbaka när man lägger sig ned. De vanligaste symptomen är molnande värk, tyngdkänsla, obehag, buksmärta. Man kan ha bråck utan symptom också. Om bråcket inte går att peta in i bukhålan kan tarmen bli inklämd. Detta ger betydligt jobbigare symptom såsom intensiv buksmärta i intervaller, illamående med kräkningar, svårt att släppa sig, ömhet med spänd buk. 

Man blir inte av med ett bråck utan man måste operera det. Vid operation för man tillbaka bukinnehållet och bukhinnan på sin normala plats. Man förstärker därefter antingen med egen vävnad eller ett nät.

-Ljumskbråck = inguinalbråck = hernia inguinalis.
Inguinalbråck är bråck som tränger fram i ljumsktrakten, det är den vanligaste bråcktypen pga den tunna muskelväggen där. Tunntarmsslingar kan klämmas in i bråcket vilket kan obstruera lumen och hindra normalt blodflöde. Kan var indirekta (medfödde) eller direkta (förvärvade). Vanligare hos män. 

-Femoralbråck.

Innesluter ofta en tunntarmsloop. Lumen eller blodförsörjningen till den kan klämmas och blockeras vilket ger symtom. Canalis femoralis är en svaghet i bukväggen så när buktrycket höjs kraftigt (t ex vid kronisk förstoppning och krystning) kan bukinnehåll tryckas genom femoralisringen in i canalis femoralis. Vanligare hos kvinnor. 

-Epigastriacabråck.

Uppstår i vidaste delen av linea alba (mittbindvässträngen på magen), någonstans mellan processus xiphoideus och naveln. Bråcksäcken utgörs av peritoneum och täcks av hud och subkutan fettävnad. Det startar som liten utbuktning av extraperotinealt fett mellan fibrerna i linea alba och kan utvecklas vidare genom att dra med sig peritoneum och omentum majus. Förekommer främst hos personer över 40 år och vanligen i samband med övervikt

-Ärrbråck.

Det blir en försvagning i bukväggen i ärret efter ett kirurgiskt ingrepp varför man lättare kan få ett bråck just där.
Målbeskrivning för njurarnas och urinvägarnas sjukdomar, V 9

-Indelning, diagnostik och symtom vid de vanligaste glomerulära sjukdomarna (inkl kreatinin, cystatin C och clearancemätningar).
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Glomerulära sjukdomar är alltså sjukdomar i njurens filtrerande enheter. Klassificeringen är gjord efter de symtom som sjukdomarna ger men är lite rörig eftersom vissa av sjukdomarna kan stämma in på båda klasserna.


[image: image3]
Nefrotiskt syndrom karakteriseras av:


· Proteinuri. Över 3,5 g/dygn.


· Hypoalbuminemi.

· Generella ödem.

· Hyperlipidemi

Nefritiskt syndrom karakteriseras av:

· Proteinuri av varierande grad.

· Hematuri. Mikro- eller makroskopisk.

· Sänkt GFR.

· Hypertoni.

Vid det nefrotiska syndromet/NS har en sjukdom orsakat en defekt på glomerulära basalmembranets (GBM) permeabilitet, ofta pga en förtjockning av GBM. Albumin filtreras ut i primärurinen. Detta orsakar de två första sakerna (se ovan) direkt. Ödem eftersom albuminets osmotiska sugkraft minskar medan hyperlipidemin uppkommer då levern felaktigt kompenserar genom att producera och pumpa ut nya protein, i detta fall lipoprotein.

Vid det nefritiska syndromet/NS störs/skadas glomerulistrukturen. Som svar på detta får man en ökad proliferation av celler i glomeruli. Skadan ger upphov till hematuri, uremi samt sänkt GFR (Glomerular FiltrationRate). Proteinurin är oftast inte så stor. Sänkt GFR leder ju också till en aktivering av RAAS.

Vid nefrotiskt syndrom talar man om tre sjukdomar som ger det primära: MCD, FSGS och MN.

MCD/Minimal Cange Disease står för 70 % av NS hos barn. Oftast utan symtom i början för att sedan ge lite svullnad. Kollar man i ljusmikroskop, ser man inga konstigheter. I elektronmikroskop syns däremot att podocyternas fotutskott gått förlorade. Här finns normalt basalmembranets negativa laddning som stöter bort protein. 

Sjukdomen behöver dock inte diagnosticeras eftersom den är så vanlig hos barn. Har ett barn NS ger man bara kortisonbehandling. Efter två veckors behandling är sjukdomen är helt borta.

FSGS/Fokal Segmentell GlomeruloSkleros är en sjukdom som drabbar fokalt, enstaka glomeruli, samt segmentellt, bara en del av varje glomeruli. Syns som ärrformationer i mitten av glomeruli. Delas in i primär och sekundär där det första antas bero på auto-Ak mot podocyter medan det andra kan bero på komplikationer vid obesitas, urinreflux, njurartärstenos, HIV etc. Den sekundära formen ger ett mildare NS.

MN/Membranös Nefropati är inflammation i glomeruli med förändringar på GBM som följd. Kallas även membranös glomerulopati och  är den vanligaste orsaken till NS hos vuxna.

Immunkomplex fastnar i GBM så att kapillärväggen förtjockas. 

Kan vara primär eller sekundär där det senare är komplikation till SLE, malignitet (ofta lungcancer), infektion och läkemedelsskada. Syns i biopsi genom att GBM är tjockare. Vid IFL kan man upptäcka förekomst av Ig och komplement.

När man talar om sekundär NS så är det två sjukdomar man främst bör tänka på: diabetes och amyloida sjukdomar.

DN/Diabetes Nefropati är den vanligaste orsaken till ESRD/EndStage Renal Disease. Ofta ser man samtidig retinopati och neuropati.  Om inte dessa förekommer eller om njursjukdomen går snabbt fram eller om man haft diabetes under kort tid så bör man misstänka annat. Typ 1 och typ 2 diabetes verkar vara lika skyldiga till detta. Förutom det nefrotiska syndromet kan man även ha huvudvärk, hicka och illamående. Oftast ganska självklart eftersom man har diabetes men om man tvekar görs biopsi.

AN/Amyloid Nefropati orsakas av två typer amyloid, AA- och AL-amyloid. Deposition av det första sker vid kroniska inflammatoriska sjukdomar som reumatoid artrit och kronisk tuberkulos. Deposition av AL sker vid multipelt myelom eller plasmacellsdyskrasi. AL bildas från lambda- eller kappakedjorna (lätta kedjorna av Ig). Kan även orsakas av skelleftesjukan.

Leder i alla fall till fibrillära ansamlingar i mesangiet, på GBM och i tubulära basalmembranet.

Ger proteinuri som i 60 % av fallen leder till NS. Kan sedan fortsätta till njursvikt då amyloida komplex täpper till kärlen i njuren.

Diagnos vid NS:
Biopsi är bästa metoden.



IFL kan ju påvisa immunkomplex .



Vid systemiska sjukdomar bör ju en klocka ringa.



Även så vid malignitet.

Nefritiskt syndrom ger ju som sagt även hematuri och hypertoni.

Poststreptokock GN är ovanligt i Sverige eftersom man ger antibiotika vid streptokockinfektion. Det handlar om GAS/S pyogenes som ger hals- eller hudinfektion. Immunkomplex som bildats kommer att fastna i glomeruli och aktivera komplement. Kan även ge problem med hjärta, hjärna och leder. Man bör då fråga patienten efter en eventuellt genomgången tonsilit eller hudinf. Biopsi och IFL(immunofluorescens) kan bekräfta diagnos. Kan även orsakas av parasiter och virus, exv malaria och HBV.

RPGN/Rapidly Progressive GN/Crescentic GN delas in i renala och systemiska. I dessa tillstånd kommer en massiv proliferation (crescent = månskära eller växande) av de parietala epitelcellerna (Bowmans kapsel) triggas så att glomeruli krossas/trycks ihop. Man får en tilltagande nedsättning av njurfunktionen tills ESRD är ett faktum. Symtomen är de samma oavsett orsak. Förutom NS (nefritiskt syndrom) kan man ha myalgi, artralgi, minskad aptit, feber mm.

Renal RPGN:


Systemisk RPGN:
Anti-GBM-nefrit pga Ak mot GBM.

Goodpastures syndrome,
Ger ett sk linjärt IFL-mönster. 

med immunkomplex i lunga och njure.

Postinf crescentisk nefrit 


SLE också med immunkomplex.

ger ett granulärt IFL-mönster.

Idiopatiska RPGN 


Wegeners granulomatos. Samma sak.

ger två olika sorters IFL-mönster: 

cANCA & pANCA. 

Står för anti neutrofila cytoplasmiska Ak. 

Ak aktiverar i alla fall neutrofiler som 

då förstör GBM.

Man fattar ju vinken. Det handlar hela tiden om Ak för båda grejerna. Alltså diagnosticeras det ju med IFL och biopsi.

MPGN/MembranoProliferativ GN är en form av kronisk GN. Delas in i typ 1 och typ 2 beroende på vart immunkomplexen sätter sig. I båda fallen handlar det om glomeruli och att proliferation av mesangiala celler triggas. GBM ändras så att RBC filtreras ut. Kan ge både nefrotiskt och nefritiskt syndrom. Typ 1 är vanligast och båda typerna står tillsammans för ca 5 % av alla idiopatiska GN. Biopsi och IFL bekräftar diagnosen.

IgA-nefropati kallas även Bergers sjukdom och är en typ av mesangioproliferativ GN. Den drabbar män sex gånger mer än kvinnor och då oftast i 20-30 årsåldern. Den populäraste hypotesen är att en infektion som involverar slemhinnor, triggar bildning av i detta fall nefritogena IgA. Dessa sätter sig i glomeruli och aktiverar komplement. Symtomen skiljer sig från fall till fall:

40 % får asymtomatisk mikroskopisk hematuri.

40 % får återkommande makroskopisk hematuri.

10 % får (OBSERVERA) nefrotiskt syndrom.

10 % får njursvikt.

Gör man biopsi så ser man mesangialproliferation samt IFL positivt för IgA.

SLE-nefrit delas enligt WHO in i 6 kategorier där klass 1 är med normalt glomeruli medan klass 6 är med glomeruloskleros i slutstadiet. Gör man IFL kan man få många olika mönster vilket kallas full-housemönster.  

Problemet med den indelningen som givits ovan är att en del av sjukdomarna ibland kan ge nefrotiskt syndrom för att i andra fall ge nefritiskt. Indelningen är alltså ganska grov och inte så noga eftersom ingen riktigt lyckats greppa den.

	Sjukdom
	Nefrotiskt syndrom
	Nefritiskt syndrom

	MCD
	++++
	-

	MN
	++++
	+

	FSGS
	+++
	++

	MesangioProliferativ GN a
	++
	++

	MembranoProliferativ GN
	++
	+++

	Proliferativ GN a
	+
	+++

	RPGN a
	+
	++++


a Är histologiska fenotyper som orsakas av flera olika glomerulära sjukdomar som IgA-nefropati, postinf GN, SLE-nefrit, ANCA-nefrit och anti-GBM-GN.

Diagnostik med kreatinin, cystatin C samt clearancemätningar.
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Clearancebegreppet: Clearance definieras som den hastighet med vilken en substans elimineras från en kroppsvätska, exv blodet. Är beroende av hur hög koncentrationen av substansen är i den givna vätskan samt organets (det som sköter elimineringen) funktion, exv njurarnas funktion.

För att kunna fungera som ”clearancemarkör” krävs att substansen kan filtreras fritt i glomeruli, att ingen resorption eller exkretion sker i tubuli samt att ingen metabolisering av substansen sker på vägen ut. Uppfylls alla dessa kriterier så kan man likställa clearance med GFR.

GFR = (Ui x V) / (Pi x t)
Ui är koncentration av ämnet i urin medan Pi är koncentrationen i plasma. V är volymen urin och t är tiden som det tog för urinen att komma ut. Enheten blir då ml/min.

Kreatinin bildas ur kreatin som frigörs i anslutning till muskelkontraktion. Reaktionen är irreversibel och inte relaterad till muskelns aktivitet. Däremot är kreatininbildningen direkt relaterad till muskelmassan. Denna beror ju av saker som ålder, kön och livsstil. Man bör dessutom tänka på att serumkreatininhalten kan stiga upp till 30 % efter en köttrik måltid! Dessutom kan höjningen kvarstå i flera timmar. Hos barn förekommer en stark och individuell åldersberoende variation av S-kreatinin varför ett sånt test inte är speciellt bra i dessa fall.

Serumkreatininhalten kan användas som ett screeningmått för GFR, ju högre halt desto lägre GFR kan man antas ha. Problemet är att det krävs en 40 % sänkning av GFR för att kunna se en lätt S-kreatininhöjning. Är GFR-sänkningen däremot över 60 % kan man nästan alltid räkna med ett förhöjt S-kreatininvärde (oberoende av muskelmassan).  För GFR-sänkningar under 40 % måste man därför antingen göra clearancemätningar eller göra andra tester. Vad är då fördelen kan man ju fråga sig? Testet är både billigt och enkelt.

Cystatin C är en proteasinhibitor som utsöndras från alla kärnförande celler i kroppen och som förekommer i alla extracellulära rum. Det filtreras fritt i glomeruli och resorberas sedan för att kataboliseras totalt i tubuluscellerna. ALLA producerar lika mycket och ändring av serumnivåerna cystatin C är således en god indikation på ändrat GFR oavsett kön, muskelmassa eller inflammation. Testet är även känsligt för små ändringar av GFR. Halten av cystatin C i serum kommer att vara lika bland flickor och pojkar redan från ett år och uppåt. Serumhalten används alltså som ett screeningmått för GFR och är speciellt lämpligt i det kreatininblinda området dvs. då GFR sänkts mindre än 30-40 % samt vid bedömning av GFR hos barn. Nackdelen är att varje test är ca 10 kr dyrare än serumkreatininprov.

Iohexolclearancemätning är den bästa metoden av dessa tre. Med denna mäter man GFR direkt genom att man injicerar iohexol intravenöst. Denna är en röntgenkontrast. Fyra timmar efter injektion tar man 4 blodprov med 20 minuters mellanrum för att mäta koncentrationen iohexol i blodet. Man ritar upp en kurva med koncentration över tid och räknar sedan ut arean under kurvan. Ju högre GFR desto mindre blir arean. Denna är ju då omvänt proportionell mot clearance som eftersom iohexol filtreras fritt i glomeruli blir samma som GFR. Den stora fördelen är att man inte behöver samla urin vilket brukar ge utrymme för felkällor. Har man otur kan patienten få en anafylaktisk chock.

Den klassiska metoden för clearancemätning är dock med inulin som injiceras och sedan mäts i urin. Då är vi ju tillbaka till samma problem: felkällor i samband med uppsamlingen.

-Indelning av och symtom vid vaskulära sjukdomar
s.828, 859-867 Rubin

s 401 LB
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Renal vaskulit: Njurena kan drabbas av flera olika typer av vaskuliter (t.ex. alla typer av glomerulonefriter), antingen helt lokalt eller orsakad av en systemisk vaskulit. En glomerulonefrit kan vara en del av en systemisk vaskulit eller helt fristående. Vaskuliterna i njuren kan delas in i 3 grupper:

· Småkärlsvaskulit- Drabbar artärer, arterioler, kapillärer och venuler. Vaskuliten kan ha många olika orsaker ex.v. autoimmuna sjukdomar med deposition av immunkomplex som kommer att orsaka en nefrit. 

· Mellanstora kärl vaskuliter- Påverkar bara artärer och kommer att kunna ge upphov till blödningar och infarkter. 

· Storkärlsvaskuliter- Påverkar aorta och dess största grenar. Kan orsaka renovaskulär hypertension genom att involvera huvudgrenarna till njuren eller aorta där njurartärerna sticker av. 

Hypertensiv nefroskleros (benign nefroskleros): Nefroskleros till följd av hypertoni är en viktig orsak till njurfunktionsnedsättning. Trots blodtrycksbehandling är det vanligt förekommande hos hypertonipatienter och man kan om behandlingen inte sker balanserat en förändring i njurarnas småkärl. Man får också ofta en arteriosklerosisk förändring i njurartärerna vilket kan leda till en njurartässtenos. Stenosen kommer att förvärra hypertonin och kunna orsaka ischemisk nefropati med njursvikt. 

Även mild till måttlig hypertoni kan ge upphov till nefroskleros. Njurarna blir mindre än normalt och ofta bilateralt. Den kortikala ytan är ofta lätt granulerad och cortex tjocklek blir ofta förtunnad. När man tittar på glomeruli kommer några se helt normala ut medan andra visar på ischemiska förändringar. Tillslut kommer man att se en ärrvävnad som har ersatt bowman’s kapsel. Det kommer också bli en atrofi av tubuli som tillhör den förstörda glomerulin och man får ofta en infiltration av inflammatoriska celler. 

De flesta med benign nefroskleros får inga problem med njurfunktionen. Det är mycket vanligt att ha en hypertensiv nefroskleros och bara ett litet antal av dessa patienter kommer att drabbas av en njursvikt. 

Malign hypertensiv nefropati: Kriterierna är inte helt fastställda men man brukar ställa diagnosen vid: ett diastoliskt blodtryck på över 130 mmHg, retinala kärlförändringar, papillödem och en njurfunktiosnnedsättning. Det är vanligare hos män än kvinnor och särskilt hos svarta. Patogenesen är inte helt känd. Patienterna visar symptom som huvudvärk, synrubbningar och yrsel.   

Renovaskulär hypertension: Renovaskulär hypertoni orsakas av ett hinder i njurartärerna, vanligtvis orsakat av njurartärstenos, men ibland av fibromuskulär dysplasi, vaskulit aortaaneurysm eller dissekerande aortaaneurysm. Definieras som en renin-angiotensin-beroende hypertoni vanligen orsakad av ett kraftigt minskat blodflöde tillföljd av en stenos i ena eller båda sidors njurartärer vilket leder till en ökad produktion av renin, angiotensin II och aldosteron. 95 % av fallen orsakas av ateroskleros och det är därmed dubbelt så vanligt hos män som hos kvinnor. Patienterna kommer få en mild-måttlig hypertoni och man kan höra ett lätt ljud över njurartärerna. Diagnosen kan kräva att angiografi utförs och behandling med angioplastik kan ofta helt ta bort problemet.

Renal ateroembolism: Ses hos patienter med mycket uttalad ateroskleros i aorta och embolisering av plackdebris till njurartärerna med grenar ända in i glomeruli och det kan orsaka njursvikt. Det kan komma plötsligt eller efter ett trauma. 

Trombotisk mikroangiopati: Man får av olika anledningar (bakterieinfektioner (ex. EHEC), läkemedel, autoimmuna sjukdomar mm.) en endotelial skada vilken initierar en kaskad som leder till vaskulära förändringar. Det skadade endotelet kan ge upphov till trombbildning vilket kan orsaka ichemi och lokal nekros. Sjukdomsbilden är olika grader av trombocytopeni, hypertoni, mikroangiopatisk anemi och njursvikt. 

Preeklampsi: Preeklampsi nefropati, eller graviditetsinducerad nefropati, karaktäriseras av triaden hypertoni, proteinuri och ödem. Hos patienterna kan man de en svullnad av endotelcellerna i glomeruli och därmed en minskad lumen. Hela glomeruli kommer att bli förstorad och man får större och fler mesangialceller än normalt. Om det bli allvarligt kan man behöva sätta igång förlossningen. Symptomen går normalt över någon enstaka vecka efter förlossningen.

Sickelcell nefropati: Hos patienter med sickelcellssjuka kan de röda blodkropparna komma att fastna i vasa recta och ockludera lumen. Detta leder i sin tur givetvis till att blodförsörjningen i njuren bli kass och infarkter uppstår. 

Renala infarkter: Renala infarkter kommer oftast från emolisering vilket ger en obstruktion a.renalis större grenar dock sällan a.renalis själv och därmed kommer oftast bara delar av njuren att gå i nekros. Skulle man helt bli av med en har man ju annars en till. 

Cortikala nekroser: Nekros av en del av cortex eller hela cortex men bevarad medulla. Cortikal nekros är mer utbredd än den man ser efter en infarkt. Man kan se det efter en ocklusion av de yttre kortikala kärlen t.ex genom vasospasm eller trombus.  

-Etiologi, patogenes och sjukdomsuttryck vid tumörer i njurar och urinblåsa (Cystoskopi, urincytologi).
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Benigna tumörer i njuren:

Ett kliniskt problem med de benigna tumörerna är att de ofta misstolkas som maligna vilket leder till att ena njuren plockas bort fast det hade räckt med att plocka bort tumören. Tumören plockas bort då den växer och tar för mycket plats. Benigna tumörer ser mikroskopiskt rätt karaktäristiskt ut ö-formationer av tumör celler.

Några exempel på benign tillväxt.

Renala adenom (papillära)

Ett begrepp som man ska vara försiktig med eftersom det indikerar att det inte finns någon malign potential. Begreppet har använts för neoplasmer under en viss storlek, men även dessa kan bli maligna om än sällan.

Renala oncocytom

En massa mitokondrier bildas vilket leder till att cellerna får en granulär acinofil cytoplasma.

Angiomyolipom

Består av en mix av celltyper som namnet antyder, liknar ett carcinom men är väl inkapslat och saknar nekros.

Maligna tumörer i njuren:
Jag tänkte börja lite kort med något av en parentes, då den inte har nämnts på föreläsningar.

Wilm´s tumör

Wilms tumör eller nefroblastom är en malign neoplasm av embyonala nefron som består av en blandning av vävnads typer. 90 % av fallen är sporadiska medan i 5 % av fallen så är tumören förknippad med tre kongenitala syndrom. I en stor del av fallen kan man finna rester av primitiva njurceller i små fläckar i tumören. Tumören är ofta rätt stor när den upptäcks vilket i regel är när barnet är 1-3 år (98 % innan 10 år).

Upptäcks ofta genom att man hittar en palpabel abdominal massa andra symtom kan vara magsmärta, intestinal obstruktion och högt blodtryck.

Renalcellscarcinom

Etiologi

Etiologin är okänd, men man kan alltid korrelera en ökad risk till de gamla klassiska, rökning, fetma och ökat blodtryck. 5 % är av ärftlig karaktär och tenderar då till att vara multifokala, bilaterala och uppkomma vid en lägre ålder förekommer i tre distinkta syndrom varav en är von Hippel-Lindau. 

Patogenes/Patofysiologi.

Patogenes som vid cancer i stort, vi får förändringar i diverse onkogener och suppressorgener vilket leder till en helt galen cell. Den bakomliggande patofysiologin vid njurcancer är oklar.

Det finns övertygande bevis för att njurcancerceller utsöndrar proteiner som är eller fungerar som mediatorer för ektopisk hormonproduktion. I första hand har parathormon liknande hormon och erythropoeitin associerats till tumören. Dessutom finns ett antal icke-endokrina (paraneoplastiska) syndrom och symtom som förknippas med njurcancer och som vanligen försvinner efter kirurgisk terapi.

Symptombild:

Njurtumörer ger sällan symtom förrän tumören blivit relativt stor eller det föreligger tumörspridning regionalt eller som fjärrmetastasering. Detta innebär att njurcancer kan presentera sig på många olika sätt med en varierande symtombild

Det vanligaste första symtomet är hämaturi som förekommer hos upptill 50-60 % av patienterna. Buk eller flanksmärtor förekommer i cirka 40 % och palpabel tumör hos 30-40 %. Dessa tre symtom, ibland kallade "klassisk triad", förekommer tillsammans endast i mindre än 10 % av fallen. Ospecifika symtom är vanliga. De symtom - tecken som kan förkomma är hypertoni, polycytemi, hypercalcemi, feber, hepatisk dysfunktion (Stauffers syndrom), samt allmän sjukdomskänsla och viktnedgång. Det är dessa som kallas paraneoplastiska

Histopatologisk diagnostik och klassifikation.

Olikheterna uppkommer pga olika sorters förändringar i DNA:t

1. Konventionell (Icke papillär, klarcellig, vanlig) njurcancer omfattar cirka 70-75% av njurcancer. Majoriteten av dessa består av celler med klar cytoplasma (klarcells), ser ut lite som fettceller. Även om områden med eosinofila celler förekommer och kan dominera så kallas den klarcellig cancer.

2. Papillär njurcancer omfattar cirka 10% av njurcancrarna. Uppträdandet av papillär njurcancer associeras med multipla tumörer ofta också mikroskopiska noduli och ofta finns samtidigt papillära njuradenom. Cellerna i tumörerna är ofta små, med blek cytoplasma, har ett jirlang utseende. 

3. Kromofob njurcancer omfattar cirka 5% av njurcancrarna. Vanligtvis växer tumören i stora solida områden och cellerna har en karaktäristisk blek eller eosinofil granulär cytoplasma och kan vara svår att skilja från klarcellig

4. Collecting duct carcinoma omfattar mindre än 1% av njurcancer. Morfologiska karaktäristiska är oregelbundna tubulära strukturer uttapetserade av atypiskt epitel (mkt fula celler). Denna har sämst prognos.

Prognos/behandling.

Behandlas med kirurgi, hur mycket som tas bort beror på invasiviteten i tumören och patientens ålder samt hur den andra njuren mår. 50% av alla tumörer som upptäcks hittas av en slump tex vid ultraljud av galla, vilket leder till att de hittas sent och prognosen blir sämre. 5 års överlevnaden är genomsnittligt 50 % ( 70 % om tumören avlägsnas innan metastasering och ungefär 10 % om vi har metastaser).

När det gäller staging och grading har jag hittat följande

De mest använda histopatologiska graderingssystemen har varit baserade på cellkärnornas utseende. Dessa klassificerings- och graderingssystem har vid givit signifikant prognostisk information. Den mest använda klassificeringen av njurcancer är gradering enligt Fuhrman där man tittar på hur cellkärnorna ser ut och därefter delar in i 4 olika grader. För stadieindelning används i litteraturen olika klassificeringssystem, idag är UICC:s TNM-system vanligast.

Tumörer i urinblåsa:

Det finn ett antal varianter av proliferationer och metaplasier men deras kliniskarelevans ligger enbart i deras möjliga neoplastiska potential. Patienter med liknande förändringar löper alltså en större risk att få övergångsepitel cancer i blåsan och i de fall där utväxterna innehåller körtelvävnad även adenocarcinom.
Övergångsepitelscarcinom

När det gäller de maligna tumörerna så är epitelscellstumörer den absolut största gruppen (98 % av alla cancrar) och övergångsepitelcells carcinom den absolut vanligaste cancerformen. Övergångsepitel har vi från njur pelvis till urethra och således kan även cancern uppkomma längs hela denna sträcka men är vanligast i trigonum området (triangelområdet mellan ureters två inlopp och uretras utlopp i urinblåsan). Cancerformen är vanligare hos män än kvinnor (3:1). 

Etiologi

Orsakerna till cancer i urinvägarna är inte helt klarlagda, men man vet att tobaksrökning är en stark riskfaktor. Omkring hälften av alla fall av cancer i urinblåsan beräknas bero på rökning. Personer som arbetat med vissa kemiska ämnen som används inom gummi-och färgindustrin har också ökad risk att drabbas. Även förbränningsgaser från kol anses vara en riskfaktor för blåscancer. En parasit (Shistosoma haematobium) orsakar schistosomiasis vilket ökar risken för plattcellscancer.

Patogenes

Här är det som vanligt att stress på njuren leder till cytogena abnormaliteter såsom deletioner av p53 genen och överexpression av ras onkogenen och epidermal growth factor receptorn vilket slutligen leder till alla de förändringar som krävs för en fullfjädrad cancercell.

Histopatologisk diagnostik och klassifikation.

Makroskopiskt så är tumörerna oftast exofytiska dvs. att de sticker ut in i blåslumen och ganska väl differentierade. Lite speciellt med denna cancertyp är att carcinom in situ är reserverat för en förändring som inte går genom basalmemranet (som vanligt) men som dessutom måste var begränsat till ett platt (icke pappilärt) urotel. In situ carcinomen känns igen på att cellerna i epitelet har större kärnor och epitelet inte ser väl väldifferentierat ut Prognosen för denna förändring är sämre och 1/3 utvecklas till invasiva carcinom.

Carcinomen graderas (grading) efter WHO 99, som har fyra stadier LMP (low malignant potential) G1 G2 G3 och bygger på mikroskopiska observationer. När det gälle klassificering (staging) så går dessa från stage 0 (tumör begränsad till mukosan) till stage D2 (spridda metastser).

Sjukdomsuttryck

Det vanligaste symtomet på cancer i urinvägarna är blod i urinen, hematuri, som regel utan någon smärta. Urinen kan vara mer eller mindre blodtillblandad beroende på var i urinvägarna tumören sitter. Ibland syns inte blodet med blotta ögat utan kan endast påvisas med hjälp av testremsor och mikroskopisk undersökning av urinen men för det mesta så syns det vilket leder till att denna cancer ofta upptäcks relativt tidigt vilket är prognostiskt bra. Cancer i urinvägarna kan också ge täta trängningar och sveda när man kissar, dysuria, (symtom som liknar dem vid en vanlig urinvägsinfektion). Detta sker oftast först efter det att cancer blivit

invasiv. Tumörer som sitter i njurbäckenet eller urinledaren kan hindra avflödet för urinen och därmed orsaka smärta.

Plattepitelscarcinom och adenocarcinom

Plattcellscarcinom i urinblåsan är mkt ovanligt i västvärlden, i mellanöstern är den dock vanligare på grund av parasiten. Adenocarcinom är också ovanligt i blåsan, personer med persistent urachus (fetala länken urinblåsa-navelsträng) lider större risk att utveckla ett urachalt adenocarcinom i blåsan. Gemensamt för dessa två sorter är att de oftast redan är invasiva när de upptäcks och prognosen blir sämre.

Cystoskopi

Om du har symptom från urinvägarna och då särskilt från urinblåsan, kan det tänkas, att du som ett led i en utredning skall genomgå cystoskopi, där man tittar in i urinblåsan. 

Undersökningen kombineras ibland med en värdering av urinblåsans funktion. Detta kallar man cystometri. 

Undersökningen kan också kombineras med en så kallad katetrisering av urinledarna, till exempel vid de tillfällen då det finns misstanke om stenbildning eller andra hinder för njurarnas urinavlopp. 

Som regel undersöks också urinröret invändigt i samband med cystoskopi

Cystoskopet är ett cirka 25 centimeter långt, smalt rör, genom vilket man kan införa olika linssystem med ljus, så att man får en god överblick över alla detaljer i slemhinnan. Genom det tunna röret kan man också införa instrument för provtagning av urinblåsans slemhinna. Man kan även föra in mycket tunna katetrar genom urinledarna till njurarna.

Urincytologi

Vet inte riktigt vad de menar, kanske är de vad man ser vid en urinsedimentering, jag hittade inget i listan som var typiskt för cancer. Hematuri förekommer i båda sorter. Njuren testas dessutom genom förekomsten av albumin i urinet vilket tyder på njurskada.

För blåstumörer hittade jag även lite om tumörmarkörer som skulle kunna användas för att detektera blåscancer, se detta som en parantes som kan tas bort innan utskrift om så önskas.

Två huvudgrupper föreligger; dels test med urinsticka och dels test som förutsätter specifika laboratorieresurser.

BTA-testet® var det första kommersiellt tillgängliga testet. Med en urinsticka detekterades nedbrytningsprodukter från basalmembranet. Testet hade högre sensitivitet än cytologi i flera studier men ansågs ändock otillräckligt och ersattes av BTA-stat®. Testet är immuno-kromatografiskt och detekterar ett antigen som tillhör komplementfaktor H-proteinerna. 

NMP-22® är specifikt för cellkärnans matrixproteiner och är ett ELISA test som utföres på laboratorium.

Immunocyt® (IC) är ett test baserat på immunocytologi där positiva celler detekteras med fluorescensmikroskop. Verkar vara det bästa

Sensitivitet och specificitet är relativt bra för dessa test (50-85 % rep runt 90%). Dessa värden stiger om tumöre har utvecklats mer. Sammanfattningsvis är området i starkt utveckling. 

-Etiologi, patogenes och sjukdomsuttryck samt diagnostik (urografi, pyelografi; urethrografi) vid olika typer av avflödeshinder i urinvägar. Etiologi, symptom och diagnostik vid njurstenssjukdom.

Repetitiv anatomi:
Njurarna är retroperitonealt belägna i nivå med T-12 till L-3. höger njure ligger något mera inferiort p g a levern. Njurar består av medullan, som ligger innerst och innefattar njurkanalens raka delar och samlingsrören, och cortex som består av glomeruli och tubuli renalis. Pelvis renalis är det tillplattade, expanderande området i början av uretären. Förgreningar av uretären in mot njuren kallas njurkalkar, calyces. Njurhilus (njurporten) utgör in – och utgångsöppning för njurarnas blodkärl och urinledaren. Vidare leder ureter (2 stycken) ner till urinblåsan och från urinblåsan löper urethra (urinröret) till omvärlden. 
Introduktion:
Obstruktion är ett vitt begrepp och förträngning någonstans mellan njuren och omvärlden kan bero på nästan vad som helst. Jag presenterar alla möjligheterna, men fokuserar endast på några få. En god översiktsbild finns på s. 921 i patoligiboken. 

Orsaker till obstruktion delas in i:

· Interna orsaker: inkluderar: (förutom missbildningar)

· Njursten

· Intraluminal blodpropp

· Fibroepiteliala polyper

· Postinflammatorisk ärrbildning

· Amyloidos

· Tumörer som utgår från uretra-väggen

· Externa orsaker: inkluderar: (förutom missbildningar)

· Cancer i endometrium eller cervix.

· Graviditet

Vidare ses uretral obstruktion även vid sjukdomar i urinblåsan, prostata (läs hyperplasi) och urethra. Kom ihåg att proximala orsaker till obstruktion tenderar att orsaka unilateral obstruktion medan distala orsaker till obstruktion kan orsaka bilateral obstruktion. 

Idiopatisk retroperitoneal fibros

Är ganska ovanligt men kan vara bra att känna till. Kännetecknas av en diffus kronisk inflammation med fibrosomvandling i ureter och tros ha en autoimmun etiologi. Kan vara bra att kunna nämna som orsak till obstruktion vid tillfälle.

Symptom och komplikationer vid obstruktion:

Unilateral obstruktion (proximala orsaker) är ofta asymptomatisk och upptäcks därför inte. Bilateral uretral obstruktion kan orsaka njurdysfunktion (obstruktiv nephropathy) och dilation av uppsamlingssystemet. Komplikationen är akut njursvikt (postrenal akut njursvikt) som är väldigt allvarligt. 
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-Etiologi, symtom och diagnostik vid njurstenssjukdom.

Nefrolitasis innebär att det finns stenbildning i njurens uppsamlingssystem och termen urolitases innebär att stenen är belägen någon annanstans i urinuppsamlingssystemet.

Epidemiologi:
Njursten är en vanlig åkomma som drabbar ca 10 % alla svenska män och 3 % av alla kvinnor. Dessa stenar uppkommer framförallt i medelåldern.

Predisponerande faktorer:

Är låg urinvolym (högrisktimmar på kvällen/morgonen p g a minskad diures), medullär svampnjure (Ovanlig sjukdom där urinvägarna är utspända av cystor), ”korta tarmens syndrom”, ökad salt-exkretion i urin och hyperparatyreoidism (störd kalciummetabolism). Predisponerande faktorer för utveckling av infektionssten är anatomiska anomalier och medullär svampnjure. 

Olika stenar och deras uppkomst:

· Kalciumstenar: Utgör 75 % av alla stenar. Innehåller kalcium i komplex med oxalat eller fosfat. Orsakas av Idiopatisk hyperkalciuri (ärftligt), primär tubulär acidos, Hyperparatyreoidism eller uppkommer idiopatiskt. 

· Infektionssten: (5-10 %) Uppstår till följd av en infektion med roteus, S. Aureus, Klebsiella. Dessa bakterier klyver urea vilket leder till basiskt urin som underlättar stenbildning av magnesium-amminium-fosfat och Kalciumfosfat. Stenen kan bli så stor att den fyller ut hela njurbäckenet och kalkarna, vilket kallas korallsten. Denna typ av sten är den tråkigaste eftersom den orsakar de flesta komplikationerna. 

· Urinsyrasten: Uppkommer hos 25 % av alla patienter med gikt och hyperuricosuri. Även dehydrering är en bov i dramat. Denna sten ses även vid myeloproliferativa sjukdomar (speciellt vid cytostatikabehandling). Notera här att urinsyrastenen inte syns på konventionella röntgenbilder (vilket kalciumstenen gör) så diagnos bör inte ställas enbart med röntgen. 

· Cysteinsten: Är ovanligt hos vuxna men vanligt hos barn som har cystiniuri (ärftligt). 

Symptom:

Primärt ses minskning av urinflödet (p g a obstruktionen). Även flanksmärta som intensifieras och kan vara kolikartad. Ofta fortleds smärtan till ljumsken och de yttre könsorganen. Miktionsstörningar förekommer. Hematuri (mikro eller makro) förekommer nästan alltid. Patienterna har ofta svårt att sitta still, ”klättrar på väggarna”. 

Diagnos:

Smärtanamnesen är karaktäristisk. Hereditet? Vanlig översiktsröntgen påvisar storlek, mängd samt läge av kalkhaltiga stenar. Dessutom tas blodprover; S-kalcium, S-fosfat, S-kreatinin och urinodling. Ultraljud kan ibland ge information om var stenen är belägen. Övriga undersökningsmetoder är följande: 

· Urografi: Urografi är en röntgenundersökning som med hjälp av kontrastmedel visar njurarna, urinledarna och urinblåsan. Urografi kan användas till att avslöja förträngningar, stenar eller tumörer i urinvägarna samt vid återkommande hematuri eller vid upprepade infektioner. Kontrastmedlet ges intravenöst.

· Retrograd pyelografi (bakåtgående urografi), är en annan undersökning av urinvägarna. Den går till så att man för en urinblåsekikare (ett så kallat cystoskop) upp genom urinröret till blåsan. Från blåsan förs sedan ett tunt rör vidare upp genom en av urinledarna till en njure. Slutligen tas röntgenbilder medan man sprutar kontrastmedel genom röret. 
· Urethrografi: Innebär kontrastundersökning av urethra.

-Urinvägsinfektioner (övre, nedre, cystit, pyelonefrit) samt infektionsdiagnostik 
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Urinvägsinfektion (UVI) innebär en bakteriell infektion någonstans från njure till urinrör.

· Pyelonefrit är samma sak som övre UVI och drabbar njurar och njurbäcken. Pyelonefrit föregås nästan alltid av en nedre UVI som blivit ascenderande (kan dock vara hematogen). Medför oftast ett påverkat allmäntillstånd.

· Cystit är en infektion begränsad till de nedre urinvägarna (=nedre UVI) och diagnosen får bara ställas vid akuta miktionsbesvär utan allmänpåverkan och feber. 

Vidare kan nämnas att det finns något som heter asymtomatisk bakteriuri (ABU) vilket är ett begrepp som används när det vid upprepade tillfällen finns bakterier i urinen hos en individ som saknar symtom från urinvägarna. ABU är vanligt hos äldre kvinnor. Lämnas obehandlat förutom i vissa fall som t.e.x vid graviditet.

Etiologi: UVI orsakas av tarmpatogener. E. coli står för > 80 % av UVI hos människor i alla åldrar, medan Stafylokockus saprofyticus i perioder (typ sensommar...) är vanligaste orsak till UVI hos kvinnor i fertil ålder. Dessa bakterier kallas primärpatogener för att de infekterar individer med helt normala urinvägar. Enterobakter, Klebsiella, Proteus och enterokocker kallas sekundärpatogener p.g.a. att de främst infekterar människor med på något sätt onormala urinvägar (se nedan). Sekundärpatogenerna orsakar också ofta de recidiverande och nosokomiala infektionerna och är dessutom ofta antibiotikaresistenta.

Predisponerande faktorer:

· Instrument såsom kateter (KAD) eller cytoskop i urinvägarna. (Ett par ord på vägen om KAD: efter 10-14 dagar har alla patienter med KAD bakteriuri... Ofta finns en polymikrob flora i urinen som dessutom inte helt sällan är multiresistent!)

· Avflödeshinder eller dysfunktion någonstans längs urinvägen som gör att residualurin stasas i urinblåsan där bakterierna kan replikera i lugn och ro utan att spolas ut. UVI är mycket vanligt hos patienter med avflödeshinder som vid benign prostatahyperplasi eller livmoderprolaps. 

· För att komma vidare upp och infektera njuren krävs att det föreligger ett VUR- vesicoureteralt reflux. Är oftast en medfödd defekt (VUR ses hos 35-40 % av alla barn med UVI) men förekommer också hos personer med störd blåsfunktion efter ryggmärgsskada  Underlättar infektion genom att både ge residualurin och reflux upp i ureter och vidare till njurarna. 

· Diabetes är en predisponerande faktor eftersom den höga glukosnivån i urinen uppskattas av bakterierna. Dessutom leder diabetes till fler komplikationer såsom sepsis, nekros av njurpapillerna och recidiverande infektion.  

· Graviditet

· Kön och ålder: kvinnor drabbas oftare av UVI upp till 40-årsåldern sedan går männen om, mycket beroende på det avflödeshinder som benigna prostataförstoringar utgör. 

· Antibiotikabehandling som stör normalfloran

· Immunosuppression

Varför kvinnor lättare får UVI: 

· kort avstånd mellan rectum och urethra

· kort urethra

· efter trauma mot urethra vid samlag som gör att bakterierna lättare kan ta sig in i urethra

Symtom: för pyelonefrit: klassiska symtom är ett plötsligt insjuknande i hög feber och frossa, flanksmärta, illamående och kräkningar. Miktionsbesvär saknas helt hos 20-30 %, övriga upplever täta trängningar och/eller dysuri (smärta vid kissande). Äldre människor kan ofta ha ett atypiskt sjukdomsförlopp utan flanksmärta eller ömhet över njurarna men med allmänpåverkan. Akut pyelonefrit är en potentiellt allvarlig sjukdom som ofta är associerad med sepsis. Cystit: dysuri och täta trängningar utan allmänpåverkan.

Diagnostik

· Urinodling med art- och resistensbestämning: helst ska det ha gått > 4 timmar sedan patienten kissade innan urinprovet tas, detta för att underlätta differentiering mellan äkta bakteriuri och kontaminerat urinprov. Provet odlas och vid symtomgivande infektion hos kvinnor och barn gäller positiv odling för primärpatogenerna om det är ≥ 103 kolonier (CFU) / ml mittstråleurin och ≥ 104 CFU/ml för sekundärpatogenerna. För män, som sällan kontaminerar prov, gäller ≥ 103 oavsett bakterieslag. Urinodling är ej nödvändig vid sporadisk nedre UVI hos icke-gravida kvinnor

· Snabbtest (”dip stick”-test): utgörs av testremsor som reagerar på nitrit och granulocytesteras. Nitrit påvisar bakteriuri (dock ej positivt för S. saprofyticus) och granulocytesteras visar om det är ökad utsöndring av leukocyter i urinen (pyuri). Vid positivt nitrittest och/eller kraftig reaktion för granulocytesteras påbörjas behandling direkt, eftersom bakteriell cystit är sannolik. Om båda testen är negativa kan bakteriell infektion ändå föreligga. Urinodling bör då göras och även annan orsak till besvären sökas.

· Blododling för att påvisa bakteriemi vid pyelonefrit

· s-kreatinin för bedömning av njurfunktionen med hänsyn till eventuell dosreduktion av antibiotika 
Recidiverande UVI definieras som minst 2 infektioner det senaste halvåret eller minst 3 det senaste året. Vissa kvinnor drabbas ibland av tätt recidiverande cystit, vilket beror på en ökad kolonisering med uropatogena tarmbakterier i den vaginala mikromiljön. Koloniseringen underlättas av störningar i vaginalflorans sammansättning, framför allt genom reduktion av halten laktobaciller. Riskfaktorer kan vara att ha ny sexpartner, användning av pessar eller kondom med spermiedödande medel och sjunkande östriolnivåer efter menopaus. Vid komplicerad UVI finns strukturella och/eller funktionella avvikelser i urinvägarna som disponerar för bakteriuri, typ VUR. 

På grund av upprepade antibiotikakurer orsakas recidiverande, komplicerad eller vårdrelaterad UVI ofta av bakterier som är resistenta mot många urinvägsantibiotika. Därför görs alltid urinodling för art- och resistensbestämning vid dessa former av UVI. 

Kronisk pyelonefrit: det finns då en interstitiell inflammation med ärrbildning i parenkymet. Kronisk pyelonefrit är en viktig orsak till kronisk njursvikt och brukar delas in i två typer: 

· Kronisk obstruktiv pyelonefrit. Då föreligger ett avflödeshinder vilket leder till recidiverande pyelonefriter där till slut en kronisk variant utvecklas. 

· Kronisk refluxassocierad pyelonefrit är den vanligaste formen. Innebär att ett vesikoureteralt reflux föreligger och predisponerar för infektion som senare blir kronisk.

De blodbildande och lymfatiska organens sjukdomar, V10 & 12.
Anemier


-Den diagnostiska användningen av analys av S-Fe, TIBC, transferrinmättnad samt ferritin och utfall vid olika sjukdomstillstånd.
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S-Fe menas det i plasma förefintliga transferrinbundna järnet. Komplexet järn-apotransferrin är den normala transportformen för järn. Transferrin koncentrationen i plasman avgör hur mycket järn som kan bindas och anges som plasmans järnbindande kapacitet (TIBC). Den aktuella serumjärnnivån är resultanten av den hastighet med vilket järnet tas upp i och den hastighet med vilket det avges i plasma vilket till största del beror av balans mellan erytropoes/degration. Här finns en dygnsvariation med mer S-Fe på morgon än kväll. 

Serumjärnnivån stiger

Serumjärnnivån faller

-Då syntes av hemoglobin är mindre än
-Då hemoglobinsyntesen är större än nedbrytningen.

nedbrytning.


-Vid akuta och subakuta inflammatoriska processer.

-Då järndepåerna är abnormt stora.
-Vid järnbrist.

-Vid akut, utbredd lever skada.

Hur transferrinet regleras är okänt men man vet att 

Transferrinet stiger

Transferrinet faller

-Efter större blodförluster.

-Vid alla akuta och kroniska inflammatoriska

-Vid järnbrist.

processer

-Under sista månader grav.

-Vid malnutrition och abnorma förluster via

-Vid östrogentillförsel.

tarm eller urinvägar

Transferrinmättnad är precis vad det låter som, den mängd i procent av transferrin som är mättat med järn dvs. S-Fe / TIBC = Transferrinmättnad. Vid järnbrist får vi en låg serumjärn nivå men mer transferrin vilket leder till en låg transferrinmättnad ≤ 15 %.

Indikation:

Bör göras rutinmässigt vid utredning av anemi samt vid misstanke på järnbrist (utan anemi) resp hemokromatos. Järn analyser saknar intresse vid febrila tillstånd och andra åkommor med inflammatorisk reaktion eftersom serumjärnnivån då alltid är låg.

Ferritin är ett intracellulärt protein som utgör kroppens normala deponeringsform för järn. Finns normalt i låg koncentration i kroppens alla celler. Ökad syntes induceras när koncentrationen av järnjoner i cellerna stiger t.ex. vid järntillförsel. Varför ferritin sekreteras till serum är oklart.

Mängden S-ferritin är dock proportionell mot järndepåernas storlek och den aktuella expositionen för järn.

Ferritinet stiger

Ferritinet faller
-Vid akuta / kroniska inflammatoriska.
-Vid absolut järnbrist, inga järndepåer,

processer (ökningen inte så uttalad vid
normala värden trots järnbrist förekommer vid

järnbrist), står kvar länge.

inflammatoriska tillstånd.

-Sjukomar med påtaglig påverkan på


cellsystemet med hög halt av ferritin

tex levern

-Mkt höga värden vid akuta myeloiska

leukemier andra leukemier ger måttlig

Förhöjning.

Indikation:

Bedömning av patientens järndepåer såväl vid järnbrist som vid järninlagrinssjukdomar, hemokromatos, transfusionshemosideros samt för att följa effekten av behandling vid dessa tillstånd.

Kort tabell för utfall vi olika sjukdomar



S-Fe
TIBC                   S-Ferritin

Fe brist anemi

(
(
(
Sekundär anemi

(
(N
(
Hemolys, B12 brist etc.
(
N(
(N

Hemokromatos

(
N(
(
-Diagnostik av järnbrist och järnöverskott, särskilt hemokromatos inkl genetisk diagnostik.

Järnbrist är ett tillstånd där den tot. blodkroppsvolymens storlek hålls nere pga. otillräcklig järntillförsel till benmärgen. Vid normal omsättning räcker en plasmajärnkoncentration ned mot 6 mmol/L och en transferrinmättnad på minst 16 %.

Vad händer då i kroppen när vi får järnbrist.

Kroppen tömmer sina järndepåer vilket efter några månader leder till:

S-Fe (
S-Transferrin (
S-Ferritin (
Då erytrocyten har en relativtlång livslängd sjunker inte nedanstående parametrar förrän efter en viss fördröjning.

Hb (
MCV (
MCH  (
Järnöverskott 

Normalt är depåfraktionen av järn hos en vuxen man ½-1g och hälften av detta hos kvinnor. Man brukar inte tala om överbelastning av järn förrän depåernas storlek överskrider 5g. Den metabola effekten av överlastning med järn sekundärt till ökad absorption eller parenteral tillförsel beror på vart järnet inlagras. Mycket större upplagring tillåts i det retikuloendoteliala systemets makrofager än vid upplagring i parekymceller. Lever, pankres och gonader är särskilt känsliga för järn. Upplagring i RES sker främst om överskottet är sekundärt till upprepade transfusioner. Däremot sker upplagringen huvudsakligen i levern och andra parenkymatösa organ när den beror på exempelvis abnormt ökad absorptionsgrad eller kraftigt ökat järntillskott i föda.

På en järnstatus ses:

S-Fe (
S-Ferritin (
Hemokromatos

Vi har som ni kanske minns haft ett case om detta, kortfattat så leder primär herditär hemokromatos till att man har en alldeles för stor järnabsorption i tarmen vilket leder till att man får en inlagring i parenkymala organ vilket leder till organskada. Hemokromatos leder till att

S-Fe är högt

S-Transferrin normalt till lågt.

Järnmättnad över 60 % för män och 50 % för kvinnor.

S-Ferritin mycket högt

Dessutom kan man detektera påverkan på organ tex genom att färga för järn i en lever biopsi och kolla S-ALAT.

Genetiskt så kan man köra PCR och detektera HFE genen, mer ingående information har ni i caset.

-Bedömning av svar på blodstatus och diff, inklusive vilka analysparametrar som ingår i blodstatus och diff samt beräkningar av erythrocytindices som MCV, MCHC och MCH.
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I blodstatus ingår följande parametrar:

· B-Hb – Hemoglobin koncentrationen 

· B-EPK – Erythrocyt partikel koncentration

· B-EVF – Erythrocyt volym fraktion 

· Ery-MCH – Medel hemoglobin koncentrationen

· ERY-MCV – Erythrocyt medelcell volym 

· B-LPK – Leukocyt partikel koncentration 

· B-TPK – Trombocyt partikel koncentration 

Bedömning (kraftigt förenklat)

Sänkt B-Hb är diagnostiskt för anemi. Sänkt B-Hb tillsammans med sänkt MCV tyder på en mikrocytär anemi d v s ger stöd för järnbristanemi. Sänkt B-Hb tillsammans med förhöjd MCV tyder på makrocytär anemi vilket kan innebära B-12 eller folatbrist. För mer exakt tolkning och indelning av anemityper krävs ytterligare parametrar, se case. Förhöjda nivåer av vita blodkroppar, B-LPK, kan vara tecken på inflammatorisk reaktion såväl infektiös (bakteriell, viral parasiter) som ickeinfektiös såsom autoimmuna eller reumatiska historier. Förhöjda eller sänkta (= onormala värden) av B-LPK kan vara ett tecken på malignitet och därför är en djupare utredning motiverad. Begär då en differentialräkning av leukocyterna.

I en diff får man ut mängden och inbördes förhållanden mellan leukocyter.

· Neutrofiler
Stavkärniga – 0-0.5 · 109/L

Segmenterade – 1.7 – 7.5 · 109/L

· Basofiler – 0-0.2 · 109/L

· Eosinofiler – 0-0.6 · 109/L

· Lymfocyter – 1.1-4.8 · 109/L

· Monocyter – 0.1-1.0 · 109/L

En differentialräkning skall begäras vid onormalt LPK för att utröna i vilket cellsystem rubbningen föreligger. Givetvis ska en differentialräkning även begäras vid klinisk misstanke av tillstånd som ger en förändrad diffbild även då LPK är inom normalgränser. 

Bedömning:

Neutrofili: Är ett ospecifikt tecken på inflammation såväl infektiöst som icke-infektiöst. I samband med svåra infektioner, sepsis, benmärgsmetastaser kan man se en kraftig ökning av antalet Neutrofiler ( > 50 · 109/L). Ibland har dessa då omogna mönster vilket kallas Leukmoid reaktion eftersom bilden liknas den vid KML. Förekommer påtaglig neutrofili (med omogna inslag) tillsammans med normoblaster (kärnförande röda blodkroppar) talar man om en leukoblastisk blodbild. Tillståndet ses vid benmärgsmetastaser samt vid andra sjukdomar i benmärg. Vid KML ses mycket höga värden av Neutrofiler (50 – 300 · 109/L). Här ses även enorm variation med alla mognadsstadier i den myeloiska serien i perifert blod. Vid KML ses även ofta basofili. Vid andra myeloproliferativa sjukdomar d v s polycytemia Vera och essentiell trombocytemi är lätt till måttlig neutrofili med ett begränsat omoget inslag ett vanligt mönster. 

Neutropeni: Innebär brist på Neutrofiler medan agranulocytos innebär total avsaknad. Detta är ett vanligt tecken på benmärgsskada och nedsatt leukocytproduktion på basen av sjukdom exempelvis B-12/folatbrist, leukemi, läkemedel, cytostatika, immunologisk bakgrund/autoimmunitet. Detta tillstånd kan leda till synnerligen allvarliga infektioner. 

Eosinofili: Ses vid allergiska reaktioner (astma/läkemedel) samt vid infektioner med vissa parasiter och vis reumatiska sjukdomar t e x reumatoid artrit och vaskuliter. Eosinofili är heller inte ovanligt vid KML och lymfom (Hodgkins) samt vid solida maligna tumörer. 

Lymfocytos: Förekommer vid akuta infektioner med pertussis (kikhosta), rubella och mononukleos som klassiska exempel. Höga eller mycket höga värden (upp till 200 · 109/L) , samt 95 % av totala antalet leukocyter, med enformig mogen bild ses vid KLL. Lymfocytos med omogna lymfocyter (sk lymfoblaster) bör omedelbart föranleda utredning om ALL.

Mononukleos: Bör nämnas här eftersom denna infektion ger upphov till typiskt förändrade lymfocyter s.k. virocyter eller atypiska lymfocyter i blodutstryk. Dessa är större och har oregelbunden, lobulerad kärna och ofta nukleoler. Cytoplasman är riklig med blåfärgad cytoplasmaperiferi. Virocyter förekommer både vid EBV och CMV infektioner och kan vara väldigt svåra att skilja från de lymfoblaster som förekommer vid ALL. 

Lymfopeni: ses vid behandling av kortikosteroider eller vid cytostatikabehandling, vid celiaki, Hodgkins sjukdom, ibland vid SLE samt vid immunobristsyndrom (HIV/AIDS). 

Monocytos: Ses vid långdragna inflammatoriska tillstånd såväl infektiösa (endokardit, TBC) som icke-infektiösa (MB Crohn, Sarkoidos) samt vid maligna sjukdomar (Mb Hodgkins och cancer). Monocytos är typiskt vid KMML (kronisk myelomonocyt leukemi) och vid vissa typer av AML. Monocytos ses även vid KLM. 

Erythrocytindices

För att på ett bättre sätt kunna klassificera olika anemier brukar man mäta olika egenskaper hos erytrocyterna. Detta kallas erythrocytindices. Indikation för detta är ett lågt Hb-värde där anemiorsaken inte är omedelbart uppenbar eller när man misstänker en störning i erythropoesen. I detta ingår följande:

	Konstant
	Mått på
	Beräkning
	Referensintervall

	Ery-MCV
	Erythrocytvolym (medelvärde) 
	        B-EVF

        B-EPK
	 82-102 fL

	Ery-MCHC
	Hemoglobinkoncentrationen i erytrocyter (medelvärde)
	        B-Hb

        B-EVF
	 320-360 g/L

	Ery-MCH
	Hemoglobinmängd i erytrocyter (medelvärde)
	        B-Hb

        B-EPK
	  28-35 pg


MCV: ökad medelvolym ses vid megaloblastanemi och hos patienter med alkoholmissbruk. Sänkta värden ses vid Fe-brist anemi. 

MCHC: talar om ifall den genomsnittliga koncentrationen av Hb i RBC är för låg. Sådana anemier kallas hypokroma (RBC är bleka). Typexempel är Fe-brist anemi.

MCH: Ger i stort sett samma information som MCV. D v s ifall anemin är mikrocytär, normocytär eller makrocytär.  

-Bedömning av svar på retikulocyter och kunna indikationer för provtagning.
Allmän information om retikulocyter:

Retikulocyter är i princip färdiga erytrocyter, men som har kvar lite mitokondrier, ribosomer och en golgiapparat. Retikulocyter är lite större är erytrocyter och färgar svagt basofilt (polykromatiska). Dessa mognar 2 dygn i benmärgen innan de släpps ut i blodet. Vad som styr utsläppet är okänt men erythropoetin har betydelse. Här syns sambandet att ju högre nivåer av erythropoetin (d v s ju mer uttalad anemi) desto mer av retikulocyternas utmognadstid förläggs till blodet d v s de entrar blodbanan för tidigt. I samband med plötslig, svår blodförlust eller massiv hemolys ses tidigt en förskjutning av mer eller mindre omogna erytrocyter från märgen och ut i blodet. Man kan då se retikulocytos amt eventuellt (och tillfälligt) normoblaster (kärnförande RBC). Detta beror på att sänkt 02-tension leder till ökad EPO-produktion. Således kommer EPO både att öka erythropoesen och vänsterförskjuta frisläppningen av röda blodkroppar från benmärg till blod. Notera att eftersom retikulocyternas cellvolym är något större kommer dessa att anrikas i övre delen av en blodkroppssuspension vilket att man får en suddig gräns mellan blodkroppar och plasma när man gör en sänka. Fenomenet kallas slöjsänka. 

Indikationer:
· Indelning av anemier i kategorier där erythrocytbildningen är låg, normal eller hög.

· Räkning av retikulocyter bör efter Hb, MCV, ferritin och sTfr (löslig transferrinreceptor) ingå som en del vid oklar anemi.

· Undersökning av effekten vid behandling av bristanemier. 

· Undersökning av erythropoes efter behandling med EPO, efter benmärgstransplantation eller efter aplastisk anemi förorsakad av cytotoxiska läkemedel.

Tolkning:

Ökat antal retikulocyter tyder på en accelererad, effektiv erythropoes eller ett temporärt ökat utsläpp från benmärgen. Påtaglig retikulocytos talar för en ökad erythrocytomsättning (hemolys) och mot primär benmärgsskada eller brist på t.ex. järn, B12 och folsyra. Sänkta värden av retikulocyter ses sällan eller aldrig. Notera dock att ett normalt retikulocytantal inte utesluter en kraftigt ökad ineffektiv erythropoes. 

-Klassificering av anemier utifrån storlek och färgvariation.
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Se även tabell med sammanfattning. Finns på nätet. 

Anemier kan delas in efter storlek och färgvariation. Vid det första talas det om MCV som delas upp i tre storleksklasser. 

· Mikrocytisk anemi är det då MCV ligger under 7 mikrometer. Vid järnbrist.

· Normocytisk anemi kallas även sekundär anemi. Betyder att RBC har normal MCV.

· Makrocytisk anemi är det då MCV ligger över 8,5 mikrometer. Pga B12- & folsyrabrist.

Vid klassificering efter färgvariation talar man om normokrom och hypokrom anemi. Järnbristanemi är hypokrom.

Storleksatypier. 

Megalocytos då cellerna är mkt stora och ovala med en diameter på 11-12 mikrometer. Ses vid svår B12 och/eller folatbrist.

Makrocytos med stora, ofta ovala celler med en diameter på över 8,5 mikrometer. Vid som ovan men även retikulocytos, leversjukdom samt svårt alkoholmissbruk. Makrocyter kan även synas vid primärt störd erytropoes, sk myelodysplastikt syndrom.

Mikrocytos med en diameter under 7 kan ses vid svår järnbristanemi och talassemi. Kan även uppstå pga fragmentering.

Anisocytos innebär att RBC varierar i storlek mer än normalt. Ery-RDW (erytrocyt-Redcell DistributionWidth). RDW är ökad vid anisocytos. Syns vid många anemiformer och är ofta kombinerat med poikilocytos.

Formatypier.

Poikilocytos innebär variationer i cellernas form. Är ofta ett uttryck för störd erytropoes, exv myelofibros med myeloid metaplasi i lever och mjälte, vid svår järnbristanemi och talassemi.

Sickle-celler är skärformade, långa, sträckta ofta med trådformade utdragningar. Förekommer vid sickle-cellanemi.

Akantocytos då cellerna är oregelbundet naggade i kanten. Antas orsakas av en förändrad fosfolipidomsättning, exv vid leversjukdom.

Stomatocytos innebär att det ljusa centralfältet får en mun eller slits. Förekommer vid kroniskt alkoholmissbruk.

Sfärocytos med små, tjocka RBC utan ljusare mittparti. Förekommer vid membrandefekter.

Leptocytos innebär förekomst av mkt tunna och Hb-fattiga celler. Syns vid ickeanemiska tillstånd som stasikterus, splenektomi men även vid järnbristanemi och talassemi.

Schistocytos innebär en mkt kraftigt uttalad poikilocytos med ökad förekomst av fragmenterade, sönderslitna och olikstora celler. Ses vid ökad mekanisk belastning på RBC oavsett orsak, exv malign hypertoni, DIC och icke fungerande mekaniska klaffar.

Innehållsatypier.

Hypokromasi ser man genom att det ljusa mittpartiet är större än en tredjedel av RBC diametern samt att cellerna inte är lika röda. Detta talar för minskat Hb-innehåll och är vanligt vid järnbrist. Är den uttalad kan det bero på talassemi.

Anisokromasi innebär ju en variation i Hb-innehållet. Man ser alltså både hypokroma och normokroma RBC. Syns vid brist på både järn och B12 samt efter transfusion om patienten exv har järnbristanemi.

Kärnförande röda ser man vid grav anemi oavsett orsak men även vid rubbad benmärgsfunktion, exv leukemier och benmärgsmetastaser.

Man kan ju även göra en tabell som utgår från MCV, RDW och hur retikulocyterna ligger till.

	
	Mikrocytär
	Normocytär
	Makrocytär

	Homogen anemi, RDW är normal

Retikulocyter under 2 % i blod.
	Uttalade former av sekundäranemi.
	Sekundäranemi, njursvikt, endokrin anemi & märgskada.
	Hypoplastisk anemi, myelodysplastiskt syndrom.

	Retikulocyter över 2 %
	Alfa eller beta talassemi.
	Ärftlig sfärocytos, akut blödningsanemi.
	Hemolys

Retikulocyter över 10 %

	Heterogen anemi, RDW är ökad (anisocytos)

Retikulocyter under 2 % 
	Järnbristanemi. Dessutom är RBC hypokroma med poikilocytos.
	Myelofibros, sideroplastisk anemi.
	Megaloblastisk anemi (B12 eller folatbrist), sideroplastisk anemi.

	Retikulocyter över 2 % 
	Fragmentering av RBC, Hb H sjukdom.
	Immunhemolytisk anemi, Glc-6-P-dehydrogenasbrist.
	Köldagglutinationssjukdom.

	
	
	
	


-Differentiering mellan olika anemier med hjälp av analyssvar.
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	Ämne i

Serum/plasma
	Järnbristanemi
	Sekundäranemi
	Megaloblastanemi
Inslag av hemolys.
	Hemolytisk anemi

	Fe
	Sänkt
	Sänkt
	Höjd
	Höjd

	TIBC/Transferrin
	Höjd
	Sänkt
	N - sänkt
	N (- sänkt)

	Järnmättnad
	Sänkt
	N
	N
	Höjd

	Ferritin
	Sänkt
	N - höjd
	Höjd
	Höjd

	Haptoglobin
	
	
	Sänkt
	Sänkt

	LD
	
	
	Höjd
	Höjd

	Bilirubin
	
	
	Höjd
	Höjd

	Homocystein
	
	
	Höjd
	N

	MMA/

metylmalonat
	
	
	Höjd
	N

	B12
	
	
	Sänkt - N (- höjd)
	N

	Folat
	
	
	Sänkt – N
	N

	
	
	
	
	


-Vanliga orsaker till, utredningsgång samt laboratoriefynd vid järnbristanemi.      
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MED s 330-331
Orsaker: Minskad järntillförsel pga bristande diet eller malabsorption. Ökade förluster pga blödning (ofta GI), menstruation eller blodgivning. Ökat behov under tillväxt, graviditet eller amning. 

Symtom: Trötthet, blekhet, försämrad muskelförmåga vid arbetstest, epiteliala symtom som t.ex. ömmande tunga, sköra och urgröpta naglar och gastrit. Pica – äter konstiga saker för att få i sig järn, t ex blomjord. Klassiskt fynd vid järnbristanemi är munvinkelragader. 

Utredning: Noggrann anamnes (menstruationstorlek, preventivmedel, kost, blodgivning, symtom på GI-blödning, allergier mm). Blodstatus (Hb, EPK, EVF, (MCH, MCV,) LPK, trombocyter). Järnstatus (S-Fe, transferrin/TIBC, transferrinmättnad, S-ferritin, S-löslig transferrinreceptor. F-Hb, eventuellt GI-skopi. Mikroskopering av blodutstryk. (Benmärgsprov). Fe-bristen måste också utredas. Om ingen uppenbar orsak finns ska röntgen och mag-tarm skopi utföras. 

Labfynd: Hb, MCV, MCH, S-Fe, transferrinmättnad och S-ferritin är låga (den sistnämnda stiger dock vid akutfasreaktion). 

Transferrin/TIBC och S-löslig Transferinreceptor är höga. 

Perifert blod: hypokromi, mikrocytär anemi med anicystos (storleksvariation) och poikilocytos (formvariation). Retikulocyter normalt till minskat. 

Benmärg: normal cellhalt, normal erytropoes, normoblastisk, kraftigt minskat depåjärn och sideroblaster (erytroblastiska celler innehållande järnkorn).

-Laboratoriefynd vid sekundär anemi, utredningsgång och orsaker 
föreläsning 1/11
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Orsaker:

· Trauma 
· Inflammatoriska tillstånd (t ex RA, SLE, inflammatorisk tarmsjukdom) 

· Infektioner (t ex pneumoni, långvarig UVI, tuberkulos, AIDS) 

· Tumörsjukdom (med/utan metastaser) i mer än någon månad.
· Malignt lymfom 

· Endokrina sjukdomar (t ex hypothyreos, Mb Addison) 

· Nedsatt njurfunktion 

· Cytostatikabehandling (pågående eller nyligen genomgången) 
Patogenes: Inte helt klarlagd. Det sker en förkortning av erytrocyternas livslängd men det som är avgörande är minskad erytrocytproduktion. 

Symtom: Art och grad beror på bakomliggande sjukdom. Viktförlust pga ökad proteinkatabolism. Negativ kvävebalans beroende på proteolys av muskler. 

Utredningsgång: Järnbristanemi utesluts först. Anamnesen är jätteviktig. Sänka och CRP tas. P-elektrofores är bra, visar noggrant på inflammatorisk aktivitet. Blodutstryk och benmärg. 

Labbfynd: S-Fe och transferrin/TIBC sjunker, transferrinmättnaden är normal, S-Ferritin normal eller höjd. CRP och SR hög, ökning av akutfasproteiner på P-elektrofores.

Perifert blod: Normocytär (oftast), normokrom anemi, retikulocyter normala, MCV kan vara normalt eller sänkt. 

Benmärg: Normal cellhalt, normoblastisk erytropoes, ökat depåjärn, minskad andel sideroblaster.

-Laboratoriefynd och utredningsgång vid megaloblastanemi 

MED s. 334-338

Megaloblastiska anemier orsakas av störd DNA-syntes och är oftast en effekt av brist på vitamin B12 (kobalamin) eller folsyra. Eftersom bildningen av RNA och protein inte är påverkad rubbas balansen mellan cellkärnans och cytoplasmans mognad. Detta syns främst i celler som delar sig snabbt och förändringen är oftast mest uttalad i blodet och benmärgen. Termen megaloblast syftar på de stora abnorma erytrocytblasterna i benmärgen. Det går inte att skilja de morfologiska förändringar som orsakas av B12-brist från de som orsakas av folsyrabrist vilket beror på att båda behövs för DNA-syntesen. OBS! Megalobastanemi utan B12/folsyrabrist kan vara tecken på MDS.

B12-brist: vi får i oss vitaminen genom animaliska födoämnen och överskott lagras i levern. Parietalcellerna i fundusregionen utsöndrar intrisic factor (IF) som sedan binder B12 i övre delen av tunntarmen. Komplexet B12-IF upptas sedan i distala ileum och förs vidare i blodet till kroppens celler.

Etiologi:

· Kosten: ovanligt att ensidig kost ger B12-brist eftersom kroppen har stora lager. Ses i princip enbart hos veganer.

· Malabsorption: Mb Chron och andra sjukdomar som involverar distala ileum medför risk för malabsorption av B12. 

· Lokal konsumtion av B12: kan uppkomma då mikroorganismer i tarmen käkar upp all B12. Ses bl.a. vid bandmaskinfektion.

· Intrinsic factor-brist: Perniciös anemi- se nedan. Kan även uppkomma efter ventrikelresektion. 

Perniciös anemi
Innebär alltså brist på intrinsic factor. Är den i Skandinavien vanligaste orsaken till B12-brist och det finns ett samband med autoimmuna sjukdomar. Innan perniciös anemi utvecklas finns under många år en autoimmun atrofisk gastrit som drabbar parietalcellerna vilket leder till minskad produktion av IF och HCl. Vid perniciös anemi finns antikroppar både mot IF och parietalcellerna men man vet inte om antikropparna är orsak till eller en effekt av sjukdomen. Cirka 20 % av patienterna med atrofisk gastrit utvecklar perniciös anemi. 

Symtom: de vanliga vid anemi; trötthet, viktminskning, ansträngningsdyspné, angina bröstsmärtor. Dessutom lätt ikterus p.g.a. hemolysen och GI-symtom i form av tungsveda, illamående och diarré. Tecken på nervcellsskador är också vanliga. De kan vara mer eller mindre uttalade och innefatta perifera eller centrala nervsystemet. 

Folsyrabrist
Bristtillstånd utvecklas fortare än vid B12-brist beroende på att kroppen har mindre lager av folsyra. Vi får i oss folsyra genom grönsaker, jäst och lever. Vitaminet förstörs dock vid kokning.

Etiologi:

· Kosten: bristande kost är den viktigaste orsaken till folatbrist, ffa drabbas äldre och nedgångna patienter. Alkohol har dessutom en hämmande effekt på folatmetabolismen.

· Malabsorption: folatbrist är ofta en del av en generell malabsorption, vanligaste orsaken till folatbrist i Sverige är celiaki.

· Ökad folatomsättning: under en graviditet ökar folsyrabehovet 2-4 gånger. Det ökar dessutom vid vissa hudsjukdomar, maligniteter och kronisk hemolytisk anemi. 

· Läkemedel: viss långvarig medicinering mot epilepsi kan ge folatbrist. Folsyraantagonister som bl.a. ges vid olika artriter och bakteriella infektioner kan, inte helt otippat, ge folatbrist.

Symtom: samma som vid B12-brist förutom att neuropsykiatriska symtom är ovanliga.

Laboratoriefynd

Blod- och benmärgsfynden ser likadana ut vare sig det är B12-brist eller folsyrabrist. Man har ökat antal hypersegmenterade granulocyter och atypiska jättetrombocyter. MCV är förhöjt (makrocytär anemi). Moderat leukopeni/trombopeni förekommer i hälften av fallen. Benmärgen är hypercellulär och domineras av en megaloblastisk erytropoes och granulocytpoes. Järnfärgning är ofta starkt positiv. Tecken på hemolys (se nedan) syns med ett undantag: retikulocytantalet är inte ökat, detta för att hemolys sker redan i benmärgen. För att särskilja de olika formerna av megaloblastanemi kollar man kobalamin och folat i serum och folat i erytrocyter d.v.s. i helblod. Dessutom mäts MMA och homocysteinnivåerna (se nedan).

Utredningsgång 

Megaloblastanemi misstänks på den kliniska bilden och bekräftas med laboratorieprover eventuellt i kombination med benmärgsutstryk. Hos äldre patienter med makrocytär anemi och okomplicerad klinisk bild kan man ofta nöja sig med att ta prov på kobalamin, folat, MMA/homocystein och eventuellt ett benmärgsutstryk. Diagnosen kan sedan bekräftas med ett positivt terapisvar. I oklara fall och hos yngre patienter bör gastroskopi med biopsitagning göras. För att ställa diagnosen perniciös anemi måste man påvisa brist på IF vilket görs på indirekt väg då man påvisar atrofisk gastrit med förhöjt S-gastrin, sänkt S-pepsinogen  och bestämning av antikroppar mot IF och parietalceller. 

-Analyser som används för att bekräfta / utesluta funktionell kobalaminbrist (metylmalonsyra och homocystein) 

Klinisk kemi s. 650-651

Metylmalonsyra (MMA): metylmalonyl-CoA omvandlas mha kobalamin till succinyl-CoA. Vid B12-brist görs metylmalonyl-CoA istället till MMA och utsöndras ut ur cellen så att förhöjda värden syns i serum/plasma.

Homocystein: remetyleras intracellulärt till metionin i en reaktion som kräver både kobalamin och folat och förhöjs alltså både vid B12- och folatbrist.


-Typiska laboratoriefynd vid hemolys (bilirubin, haptoglobin, LD, retikulocyter), känna till vanliga orsaker: immunhemolytiska, (däribland Rh-immunisering), idrottsanemi, hereditär sfärocytos samt diagnostiken kring denna åkomma  

Klinisk kemi s. 201-202

Med s. 342-344 www.praktiskmedicin.se
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Hemolytiska anemier är anemier orsakade av ökad nedbrytning av erytrocyter. Man kan skilja på intravasal hemolys där nedbrytningen sker i blodet, och extravasal hemolys där nedbrytning fr a sker i mjälten och levern. Man kan också göra en indelning av hemolytiska anemier i immun och icke-immun hemolys. I de nordiska länderna är den immunhemolytiska formen vanligast. Normalt lever ju erytrocyter ungefär 120 dagar och benmärgen kan öka sin produktion flerfalt för att kompensera en livslängd på cirka 20 dagar utan att anemi uppstår. 

Labfynd
· ↑ antal retikulocyter (p g a kompensatorisk ökad produktion av erytrocyter) 

· ↓ haptoglobin, främst vid intravasal hemolys (binder fritt hemoglobin i blodet)  

· ↑ hemoglobin i serum/urin, främst vid intravasal hemolys (syns först då allt haptoglobin är mättat med hemoglobin)

· ↑ LD (laktatdehydrogenas) främst vid intravasal hemolys (högt p g a erytrocyter innehåller stora mängder LD) 

· ↑ okonjugerat bilirubin, är dock ett osäkert mått på erytrocytomsättningen eftersom leverns förmåga att eliminera bilirubin varierar starkt. 

Immunhemolytiska (AIHA= AutoImmun Hemolytisk Anemi) 

Den ökade destruktionen av erytrocyter beror på antikroppar mot antigen på erytrocyternas yta. Antikropparna kan ha idiopatiskt ursprung eller vara sekundära till maligniteter som B-cellstumörer, till autoimmuna sjukdomar som SLE eller till infektioner. Vissa läkemedel kan också inducera AIHA. Diagnostiseras med Coomb’s test som påvisar autoantikroppar på erytrocyterna. AIHA delas in efter om antikropparna binder till erytrocyterna vid 37˚ (varmtyp) eller endast vid lägre temperaturer (köldtyp). 

· Varmtyp: utgör 70 % av fallen. Antikropparna är nästan alltid av IgG-klass och oftast riktade mot antigen inom Rh-lokus. Eliminering av erytrocyter med IgG-antikroppar sker genom bindning till makrofager, främst i mjälten. Sjukdomen har mycket olika förlopp och kan debutera plötsligt och t.o.m. vara livshotande. AIHA av varmtyp kräver nästan alltid behandling. Förekommer i alla åldrar och är något vanligare hos kvinnor.

· Köldtyp: autoantikropparna reagerar med erytrocyter vid temperaturer upp till 32˚, därför sker detta ofta på fingrar, tår och ansikte där temperaturen är lägre än i övriga kroppen. Antikropparna är nästan alltid av IgM-klass. Vid bindning agglutinerar erytrocyterna vilket gör cirkulationen långsammare och ger lokal hypoxi med blåcyanotisk missfärgning. Ig-M antikropparna aktiverar komplement som står för viss hemolys intravasalt dock sker den absoluta merparten av hemolysen extravasalt, i varmare delar av kroppen där komplementsystemet är aktivare. Sjukdomen förekommer främst hos äldre kvinnor och kräver oftast ingen behandling.

· Rh-immunisering: Om modern är Rh- (15 % av befolkningen är det) och fostret Rh+ och fetalt blod går över till modern vid förlossningen kan det bli probelm vid nästa graviditet. Detta eftersom modern bildar antikroppar mot Rh+ f som sedan kan orsaka hemolys av nästa Rh+ fosters erytrocyter. Detta kan vara så allvarligt att det ger ikterus och hjärnskador. För att motverka risken för Rh-immunisering ges profylax inför förlossning som ”neutraliserar” det fetala blod som eventuellt passerar över till Rh- moder.

Idrottsanemi: Hemolys av blodkroppar under fotsulorna hos t ex marscherande soldater eller löpare. Har även beskrivits hos simmare och roddare. Exklusionsdiagnos, och ovanlig orsak till anemi. Vid misstanke om hemolys, bör istället andra orsaker till hemolys övervägas som mediciner, infektioner eller systemsjukdom

Hereditär sfärocytos: är en avvikelse där erytrocytens cellmembran har en minskad förmåga att omforma sig. De har dessutom sfärisk form vilket ger dem en relativt stor volym i förhållande till sin yta och försvårar passage genom trånga kapillär, speciellt i mjälten. Sjukdomen ärvs dominant. Hos en stor del av patienterna är hemolysen helt kompenserad och diagnosen ställs genom en tillfällighet. Kan dock hos en del vara allvarlig där banala infektioner kan leda till s.k. aplastiska kriser då erytrocytbildningen snabbt minskar med snabbt sjunkande hemoglobinkoncentration i blodet som följd. 

Diagnos: ställs genom bestämning av erytrocyternas osmotiska resistens, vilken är nedsatt vid hereditär sfärocytos. Undersökningen innebär att man kollar hur stor sänkning av det osmotiska trycket erytrocyterna klarar, vilket främst beror på deras ursprungliga form och då i första hand relationen mellan deras volym och yta. Hereditär sfärocytos behandlas med splenektomi.
Leukemier, myeloproliferativa sjukdomar och MDS.
-Fördelningen av AML och ALL hos vuxna respektive barn 
www.internetmedicin.se
ALL är en sällsynt sjukdom, drygt 100 per år i Sverige. Samtidigt är ALL den vanligaste tumörsjukdomen hos barn (cirka 25%). Hos vuxna är incidensen cirka 7 fall per miljon invånare och år. Sjukdomen är endast något vanligare i högre åldrar (till skillnad från AML). AML drabbar 350 svenskar per år. AML förekommer i alla åldrar från spädbarn och uppåt, men är vanligare hos äldre. Incidensen är 10 per miljon invånare och år i åldersgruppen 25-44 år, jämfört med 130 i åldersgruppen 65-79 år. 

-Diagnostiska kriterier för akut leukemi 


Handout: Brattsands akuta leukemier
ALL definieras som ≥ 25 % blaster av totalt antal kärnförande celler i benmärgen. AML definieras som ≥ 20 % blaster av totalt antal kärnförande celler i benmärgen eller genom specifika genetiska avvikelser: t(8;21), inv. (16), t(15;17).

-Indelning av akuta leukemier 
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Med s. 326, 360-362

Akuta leukemier indelas i två huvudgrupper, akut myeloisk leukemi (AML) och akut lymfatisk leukemi (ALL). Akut leukemi innebär en expansion av omogna, maligna hematopoetiska celler i benmärgen. Cellexpansionen är klonal, d.v.s. den utgår från en enda leukemistamcell med ett proliferativt övertag. Det är genetiska förändringar som leder till blockerad differentiering vilket hämmar den normala hematopoesen. Det sker en ansamling av leukemiceller som inte kan mogna ordentligt. Kromosomtranslokationer är typiska för leukemiceller och drabbar ofta gener som är involverade tidigt i hematopoesen och nödvändiga för att blodbildning ska kunna ske. Genetiska faktorer spelar också in, t.ex. så har en homozygot tvilling 20-25 % risk att drabbas av akut leukemi om den andra tvillingen har den, likaså så löper personer med Down’s syndrom 10 x förhöjd risk att drabbas. 

AML

Är ett samlingsnamn för sjukdomar med klonal expansion av celler som utgör förstadier i bildningen av granulocyter. AML drabbar främst benmärgen, och leder oftast till kraftig hämning av den normala blodbildningen
Etiologi: riskfaktorer är bl.a. joniserande strålning och bensen men i de flesta fall kan ingen utlösande orsak påvisas; de flesta drabbade är tidigare friska personer. Hos en fjärdedel av de drabbade utvecklas dock AML efter annan hematologisk sjukdom, som MDS och kronisk myeloproliferativ sjukdom, eller som komplikation efter tidigare cytostatika/strålbehandlig för annan tumörsjukdom. 

Symtom: många söker för allmänna symtom som trötthet och allmän sjukdomskänsla och andra anemisymtom. Blödningar och infektioner ses också.

Diagnos: baseras på cytologisk undersökning med immunologisk fenotypning och cytogenetisk undersökning av benmärgsprov. Immunofenotypning skiljer AML från ALL. Cirka 70 % av patienterna med primär AML har kromosomala avvikelser och nära 90 % av de med sekundär AML (sekundär till cytostatikabehandling eller tidigare hematologisk sjukdom). 

ALL

Innebär en klonal expansion av celler som utgör prekursorer i bildningen av B- eller T-lymfocyter. Detta leder till att lymfoblaster ansamlas i benmärg, perifert blod, lymfatisk vävnad och ibland även i andra organ.

Etiologi: sjukdomen uppkommer genom mutation av en cell men orsaken till detta är i stort sett okänd. Virusinfektioner kan spela en roll då virusets genom inkorporeras i cellen. Joniserande strålning är en annan riskfaktor. 

Symtom: ett akut insjuknande där symtomen ofta bara funnits någon vecka när diagnosen ställs. Debuterar ofta med symtom på benmärgssvikt som anemi, infektioner och ökad blödningsbenägenhet. Andra vanliga symtom är skelettsmärtor och subfebrilitet. 

Diagnos: baseras på morfologisk, cytokemisk och immunologisk undersökning av de leukemiska cellerna. Genom immunofenotypning kan man särskilja pre-B-, B- och T-ALL från varandra och från AML. Cytogenetisk undersökning visar att kromosomförändring finns hos 2/3 av patienterna med ALL. Vanligaste förändringar är då translokationer. Cirka 25 % av patienterna har Philadelphia-kromosom t(9;22) vilket innebär en dålig prognos. 

-Betydelse av t(15;17)

Translokation mellan kromosom 15 och 17 finns i 5-8 % av alla AML-fall och blockerar den myeloida differentieringen. Denna orsak till AML är betydelsefull att detektera eftersom behandlingen ser annorlunda ut. Translokationen innebär att genen för retinsyrareceptorn på kromosom 17 fuserar med PML-genen på kromosom 15. Ger man då retinsyra som är en vitamin A-analog kan blocket upplösas och de omogna cellerna kan genomgå differentiering och sedan dö. Att detektera translokationen är också en viktig prognostiskt, då den ofta svarar bra på terapi och har en vanligen god prognos.

-MDS (myelodysplastiska syndrom)

Kännetecknas av mognadsstörningar inom hematopoesen och anses vara orsakad av en genetisk förändring på tidig stamcellsnivå. Hos 20-40 % av fallen övergår MDS till akut leukemi (kallades tidigare preleukemi). Etiologin är i de flesta fall idiopatisk men MDS kan uppträda sekundärt efter behandling med cytostatika eller joniserande strålning. 

Symtom: de tidiga symtomen är ospecifika som trötthet och nedsatt allmäntillstånd och ofta är det anemiska symtom som patienten söker för. 

Diagnos: bekräftas genom dysplastiska förändringar (tecken på mognadsrubbning) i blod och benmärg, detta kan dock vara svårt i tidiga fall och kräva upprepade undersökningar. 

Labfynd: anemi, antingen ensamt eller tillsammans med granulocytpeni och/eller trombocytpeni. S-Fe, S-ferritin och transferrinmättnad är oftast ökade. Retikulocytantalet är lågt eller normalt, aldrig ökat. Ett blodutstryk visar typiska mognadsstörningar (dysplasi) i de olika celltyperna.  Benmärgen är normo- eller  hypercellulär med dysplastiska drag. Störningen kan dominera i erytropoesen likaväl som i de övriga cellinjerna. Över hälften av patienterna uppvisar kromosomrubbningar, ingen rubbning är dock specifik för MDS. 

Inklusionskriterier 

1. Anemi och/eller trombocytopeni och/eller granulocytpeni

2. Dysplasi i minst en av benmärgens poeser

3. Positiv järnfärgning i benmärgen

4. Dessa kriterier ska uppfyllas vid två tillfällen med > 2 mån mellanrum

Exklusionskriterier
1. Bristtillstånd (järn, folsyra, B12 etc)

2. Toxisk påverkan på benmärgen (alkohol, cytostatika etc)

3. Kronisk sekundär anemi

4. AML

5. Cytogenetiskt fynd av t(9;22)

-Vilka laboratorieundersökningar som bör göras för att ställa diagnosen KML och vad man idag vet om patogenesen vid denna sjukdom. Morfologisk bild som vanligtvis ses i blodet och benmärg vid KML.
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Introduktion:

KML står för kronisk myeloisk leukemi och ingår i den heterogena familjen av kroniska myeloproliferativa sjukdomar. Vid denna sjukdom har det skett en neoplastisk transformation på stamcellsnivå i den myeloida linjen vilket leder till en kraftig överproduktion av myelopoetiska celler (inom granulopoes, erythropoes, megakaryocytopoes och ibland även B-lymfocytopoes) som ses i alla mognadsstadier. KML utgör 25 % av alla myeloiska leukemier. Incidensen är omkring 1/100.000 och sjukdomen drabbar oftare män. Medelåldern vid diagnos är 60 år och etiologin är tämligen okänd även om det talas om strålning och kemikalier. 

Patogenes:

KML är en förvärvad malign klonal sjukdom och diagnosen baseras vanligtvis på förekomst av philadelpiakromosomen då 95 % av KML patienter är Ph+ och endast 5 uppvisar multipla, mer komplicerade translokationer. 

Vad som händer är att det sker en translokation d v s att en gen (i detta fall abl = Abelsons leukemivirusgen) flyttas från sin vanliga plats på kromosom 9 till en gen som kallas bcr (breakpoint cluster region) belägen på kromosom 22. De molekylära konsekvenserna av detta (alltså translokationen (9;22)) är ett fusionsprotein (lämpligt kallat bcr-abl) med tyrosinkinas- aktivitet. Beroende på var brottpunkten i bcr-genen är belägen varierar detta protein i storlek (jämför ALL som i vissa fall också är Ph+). Exakt hur denna translokation leder till en tillväxtfördel för de Ph+ klonerna är inte kartlagt, men tyrosinkinaset är i alla fall inblandat. Som parantes kan här nämnas att läkemedlet Glivec® som är en tyrosinkinashämmare vinner mark i kampen mot KML.

Laboratorieundersökningar:

Vid symptom som trötthet, svettningar, viktminskning, hepato-splenomegali, nedsatt aptit och allmän sjukdomskänsla (jag vet det gamla vanliga) kan man misstänka KML. Då är det motiverat att ta blodprover.

· LPK är alltid förhöjt. I 50 % av fallen är LPK > 100 · 109/L. Hela granulopoesen finns representerad i blodet.
· 50 % av patienterna har trombocytos. TPK kan i enstaka fall vara lågt vilket är ett dåligt prognostiskt tecken.
· LAP-score är i 90 % av fallen lågt. (LAP-score mäter hur mycket alkaliskt fosfatas det finns i Neutrofiler).
· Andra patologiska fynd är förhöjda serumvärden av urat, kobalamin och LD (laktat dehydrogenas).
Typiska mikroskopiska fynd:

Diagnosen KML baseras primärt på hematologiska fynd och inte cytogenetiska. 

· Perifert blodutstryk
· Förhöjt antal granulocyter med ökat antal Basofiler där stav och segmentkärniga granulocyter (aka Neutrofiler), metamyelocyter och myelocyter dominerar.

· Vid diagnos är LPK 10-1000 · 109/L.

· De flesta patienter har vid diagnos lätt eller måttlig anemi.

· De flesta patienter har trombocytos.

· I benmärg
· Hypercellulär benmärg.

· Kraftigt förhöjd kvot granuloida/erythroida celler. 

· Myelopoes uttalat vänsterförskjuten med alla mognadsformer representerande. 

· Antalet megakaryocyter är förhöjt men dessa är oftast små.

-Tillstånd som kan ge trombocytos inklusive reaktiv trombocytos.

Klinisk kemi 284-286

patologi 1105 

www.Internetmedicin.se
Förhöjda värden av trombocyter brukar indelas i två grupper. Man talar om reaktiv trombocytos eller klonal trombocytos (trombocytemi).

· Reaktiv trombocytos: I denna grupp ingår dels den tillfälliga ökningen av trombocytantalet som förekommer efter trauma samt efter splenoektomi och dels den mera kontinuerliga ökning som förekommer som ett delfenomen (sekundärt) till kroniska inflammatoriska tillstånd t.ex. reumatoid artrit, enterit och ulcerös kolit. Måttlig trombocytos är också vanligt vid kronisk Fe-bristanemi. Vid dessa tillstånd ses en måttlig förhöjning av trombocyter ca: 400-800 · 109/L och överstiger sällan 1000 · 109/L.
· Klonal trombocytos (trombocytemi): Detta avser den trombocytstegring som är ett led i vad man kallar myeloproliferativa syndrom. Här kan trombocytemin vara sekundär till diverse myeloproliferativa sjukdomar såsom primär polycytemi, KML eller myelofibros eller primär som vid essentiell trombocytemi (malign proliferation av megakaryocyter). I dessa fall, i synnerhet vid essentiell trombocytemi, kan man se extremt höga värden av trombocyter, upp emot 1000-1500 · 109/L.
Notera dock att trombocytfunktionen ofta är defekt varför komplikationer vid trombocytos kan vara både blödningar och tromboembolism. Indikationer för utredning är oklara hematologiska fall samt blödnings eller trombos problematik.  

-Mikroskopera och bedöma perifert blod vid olika anemityper, vid virusinfektioner samt vid maligna blodsjukdomar (KLL, KML, akut leukemi) utföra Pt-Blödningstid enligt Ivy. 

www.Internetmedicin.se 

Mikroskoperingsövningar

Patologiboken sid 1066-1086, 1028-1030, 1112-1114

Denna punkt handlar egentligen om personliga färdigheter med eftersom det inte är så jävla roligt att mikroskopera så presenterar jag istället några olika patientfall (som representerar ett typiskt fall) och noterar vilka preparat det gäller. Prova gärna att gissa diagnos innan ni kikar efter.

Fall 3. Man 69 år söker till akuten. Har Hb på 55. Övrig blodstatus och diff u.a. Även SR är normal. MCV är 68.

I mikroskop: olikstora erytrocyter (anicytos), avvikande form (poikocytos), färgvariation (polykromasi), mer uttalad central uppklarning (hypokromasi). Dessutom syns många trombocyter (trombocytos). 

Bedömning/åtgärd: Mikroskopisk blid tillsammans med lågt MCV tyder på mikrocytär anemi d v s Fe-brist anemi. I detta fall leder det till misstanke om ockult GI-blödning och ytterligare undersökningar (F-Hb, rektoskopi etc.) är motiverade. 

Fall 2. Kvinna 73 år med tidigare känd perniciös anemi inkommer till sjukhus. Hb = 50, EPK är lågt, LPK = u.a. dock i underkant, LD är väldigt högt. MCV = 115. 

I mikroskop: Samma förändringar som ovan dock mer uttalade. Dessutom syns Howell-jolly-kroppar (kärnrester i RBC syns som små blå prickar). 

Bedömning/åtgärd: Mikroskopbild och sjukdomshistoria tyder på megaloblastanemi. Komplettering med MMA och homocystein som båda är förhöjda säkerställer diagnosen som makrocytär megaloblastisk anemi till följd av B12-brist. Behandling med injektioner av B12. 

Fall 4. Man 28 år (SLE-patient och maratonlöpare) presenterar med hepatosplenomegali och ikterus. Har Hb =119, LPK = u.a., retikulocytos samt förhöjt bilirubin. LD är ökat och haptoglobin är sänkt. 

I Mikroskop: Erytrocyter saknar central uppklarning och bikonkavitet (sfärocytos). Dessutom syns pappenheimkroppar. 

Bedömning/åtgärd: Bilirubinemi, retikulocytos, ökat LD och sänkt haptoglobin samt mikroskopieringsfynden talar för hemolytisk anemi. Detta kan ha flertalet anledningar och föranleder därför vidare utredning. 

Fall 53. 57-årig kommer till doktorn för rutinundersökning då han har Sjögrens syndrom. Vid undersökning finner läkaren förstorade lymfknutor supraklavikulärt som palperas mjuka och fritt rörliga samt en liten splenomegali. Rutinprover visar Hb = 72, EPK = något lågt, LPK = 30 (normalt 3.5-9) och diffen visar lymfocyter på 27.6 (normalt 1-3.5). 

I Mikroskop: Benmärgen är hypercellulär och där utgör lymfocyter 40 % (normalt 20 %). I blodet ses en ökning av små till medelstora lymfocyter som har kärnskuggor. Dessutom syns prolymfocyter (< 15 % av neoplastisk population). Dessa har rund/oval kärna och innehåller en stor nukleol. De neoplastiska lymfocyterna är bräckliga och rupturerar lätt vid prepareringen. Resterna efter dessa rupturerade lymfocyter kallas ”smudge cells”. 

Bedömning/åtgärd: Efter mikroskopiska fynd görs vidare utredning med exempelvis S-elektrofores (kvantifiera Ig/påvisa M-komponent), Coombs test (direkt antiglobulin test – DAT), pulmo rtg, CT på buk, bäcken och thorax innan diagnosen Kronisk Lymfatisk Leukemi, KLL (ett lymfom alltså) ställs. 

Påhittat fall (se preparat 34, 35). Man 60 år söker läkare pga. tilltagande symptom av trötthet, avmagring, svettningar, fyllnadskänsla i buken, skelettömhet och subfebrilitet. I status palperas lever och mjälte förstorad samt att läkaren noterar petekier i ögonbotten. Blodstatus visar LPK = 210, TPK = 1000 och ett lågt LAP-score. Mannen har alltså uttalad leukocytos och trombocytos. 

I Mikroskop: I perifert blod finns hela granulopoesen representerad med en blastandel runt 3 %. Benmärgen är hypercellulär och fettfattig. Där ses en vänsterförskjuten granulopoes. Här ses även ett ökat antal väldigt små megakaryocyter. Vad som är väldigt slående är att kvoten granulopoes/erythropoes är kraftigt förhöjd.

Bedömning/åtgärd: Diagnosen KML säkerställs via cytogenetiska metoder som visar translokation (9;22) och behandling med Glivec® sätts in. 

Fall 51. 21-årig kvinna söker sin läkare pga. feber, halsont och en rejäl sjukdomskänsla. I status noteras allmänpåverkad, förstorade lymfknutar cervikalt, supraklavikulärt och axillärt samt en hepatosplenomegali. Blodprovet visar LPK = 13 (lätt förhöjt), övriga parametrar u.a. Diffen visar lymfocyter = 10.4 (normalt 1-3.5).

I Mikroskop: I blodutstryk ses atypiska (viruspåverkade lymfocyter) med basofil cytoplasma s.k. McKinley celler (skrämmande lika lymfoblaster!). 

Bedömning/åtgärd: För att säkerställa diagnos görs EBV-serologi och PCR. Kan inte detta tillstånd förklaras som mononukleos bör hematologisk malignitet misstänkas.

Fall 56/57. Flicka 10 år (med down syndrom) söker läkare för ”typiska anemisymptom”, ökad svaghet, blekhet, illamående, nedsatt kondition samt rejäla näsblödningar. I status konstateras cervikalt förstorade lymfknutor samt hepatosplenomegali. Blodprov visar Hb = 71, EPK = låg, TPK = 40 (normalt 150-350), LPK = 240 (normalt 3.5-9). I diffen påvisas blaster och omogna lymfocyter.

I Mikroskop: Benmärgen är hypercellulär med ökad förekomst av blaster och omogna lymfoida celler på bekostnad av normal hematopoetisk vävnad. I blod ses hög förekomst av lymfoblaster som varierar i storlek och som har flera nukleoler och blek cytoplasma. Dessutom noteras en hög mitotisk aktivitet. 

Bedömning/åtgärd: Efter konfirmerande molekylära analysmetoder och/eller FISH-analys ställs diagnosen Akut lymfatisk leukemi, ALL, och aggressiv cytostatikabehandling sätts in.       

Pt-Blödningstid enligt Ivy.

www.skane.se
Bakgrund:

Genom att mäta hur trombocyterna och kapillärerna reagerar på kärlskada går det att få ett begrepp om hur den primära hemostasen fungerar. Eftersom trombocyterna spelar störst roll vid hemostasens inledning ses förlängd blödningstid framför allt vid trombocytopeni och vid trombocytfunktionsdefekter. Patologiskt utfall ses såväl vid primära blödningstillstånd som sekundärt till lever- och njurinsufficiens då syntes av koagulationsproteiner är störd.

Analysprincip:

Efter anläggande av venös stas (40 mmHg) görs en incision med specialinstrument (Surgicutt) och tid till upphörd blödning mätes. Snittet blir 5 mm långt och 1 mm djupt. Tiden mäts från att snittet är gjort tills det slutar blöda.

Bedömning:

Referens området för vuxna är 120 - 480 sekunder. Barn ligger 10-20 % högre. Förlängd blödningstid ses vid alla tillstånd då den primära hemostasen är rubbad. Vanligaste orsakerna är trombocytopeni och trombocytfunktionsdefekter. Funktionsdefekter skall misstänkas om förlängd blödningstid uppkommer hos patienter med normalt trombocytantal.

Patologiskt utfall ses vid von Willebrands sjukdom. Lättare former kan dock kräva upprepade tester för att avslöja defekt hemostas. Flera tillstånd ger sekundära störningar i hemostasen (leverinsufficiens, njurinsufficiens, hypothyroidism, patologisk proteolys (DIC), leukemi). Alkoholister har under abstinensfasen förlängd blödningstid. 

Kort blödningstid (< 120 s) tyder på bristande provtagningsteknik och är inte associerat till någon hemostassjukdom.

Sjukdomar i lymfoida organ.

-Orsaker till lymfkörtelförstoring. 

IMH s 353-354





Föreläsning 041104

Infektioner: tonsillit (exv Gr A Streptokocker), mononukleos (EBV), virusinf (CMV, HAV, rubella, HIV etc), hudinf (exv inf eksem), TBC, syfilis, toxoplasmos & malaria.

Reumatologiska sjukdomar: RA/Reumatoid Artrit, SLE och dermatomyosit.

Maligna sjukdomar: Lymfom, leukemi och metastaser.

Övrigt: Sarkoidos, hypertyreos, normalt palpabra lymfkörtlar eller resttillstånd efter infektion. Vid det sistnämnda sker en fibros, ofta hyalin sklerotisk. Det är också vanligt att man med åren ersätter vävnaden med fett i knutan så att den därför blir stor. Detta brukar märkas då man blir gammal och magrar av. Fettet i knutan försvinner långsammare än det i fettdepåerna. 

-Principiella förändringar och morfologiska mönster vid reaktiv lymfadenit.




Föreläsning 1, 041104

Gartner s 

Rubin s 1095-1099

Man kan göra en ganska grov indelning av lymfadenit genom att kalla den för akut eller kronisk. 

· Den akuta karakteriseras av att den är smärtsam samt av ödem, sinushistiocyter, fagocytos och granulocyter i knutan. Smärtan verkar uppkomma pga att knutan växer snabbare än vad kapseln runt den hinner tänjas ut.

· Kronisk lymfadenit innebär en förstorad, inte smärtsam knuta innehållande histiocyter, B- och T-lymfocyter samt fibros. Sker då stimulering kvarstått under en längre period.

Lymfadeniten kan sedan vara lokal, då pga en infektion i knutans dräneringsområde. Den kan också vara generell, då för att infektionen är systemisk: viremi eller bakteremi.

Hyperplasin/lymfadeniten kan se ut på olika sett i mikroskop beroende på aktiverad celltyp. Det kan handla om B-lymfocyter, T-lymfocyter, mononukleära fagocyterande celler eller en blandning av dessa. Man talar därför om sex typer av reaktiv hyperplasi: follikulär, interfollikulär, sinusoidal, blandad, nekrotiserande och granulomatös.

Follikulär lymfadenit karakteriseras av en B-cellshyperplasi, dvs en ökning i antal celler i vävnaden. Syns som hyperplastiska folliklar med germinalcentra främst i knutans cortex. De är väl avgränsade genom att de i utkanten består av normala B-lymfocyter. I mitten kan de vara allt från små celler till stora immunoblaster. Många mitoser syns även. Dessutom syns makrofager som ljusare större celler.

Den misstänkta orsaken är oftast virell eller inflammatorisk men syns ofta även vid reumatoid artrit.

Interfollikulär hyperplasi är en hyperplasi i den parakortikala zonen. Man kan då här se en blandning av små lymfocyter, celler i olika aktiveringsstadier, immunoblaster och makrofager. Lymffolliklarna ser ut som vanligt och tar upp mindre plats av knutan än vanligt. Är typiskt för T-cells immunoreaktivitet och beror ofta på virusinf.

Sinusoidal hyperplasi karakteriseras av större lymfatiska sinus pga makrofager vid reaktiv proliferation i mononukleära fagocytsystemet.

Blandad/mixed hyperplasi är vanlig vid en del blandade immunreaktioner och kommer att uppvisa hyperplasi av folliklar, parakortikal zon och lymfatiska sinus.

Vid nekrotiserande lymfadenit ser man att i knutan olika grader av nekros med celldebris.

Lymfknutsarkitekturen kommer på dessa ställen att vara borta.

Granulomatös lymfadenit kommer att innebära granulombildning. Sker vid TBC, sarkoidos, reaktion mot främmande kropp, maligna tumörer, antrakos, cat-scratch disease mm.

-Granulomatösa inflammationer, principiell morfologisk diagnostik (sarkoidos (inkl analys av ACE och kalcium) och tuberkulos).





Rubin s 72-73





LB s 511

Vid förekomst av ämnen/organismer som utlöser en akut inflammatorisk reaktion kan neutrofiler ofta avlägsna dessa genom fagocytos. Under fagocytosens sista del bryts innehållet ner i neutrofilen. I vissa fall kan inte neutrofilen bryta ner ämnet och när den sen dör (kort livslängd) släpps ämnet ut igen för att på nytt fagocyteras osv. Resultatet blir en inflammation som inte går över vilket förmodligen skadar vävnaden. För att inte detta ska ske finns den granulomatösa inflammationen.

I detta fall är de inblandade cellerna inte neutrofiler som dör så fort utan lymfocyter och makrofager. Makrofagerna har en mkt längre livslängd och kan därför isolera dessa ämnen i sig själva under längre perioder. Meningen med detta är ju att organismen/ämnet inte ska kunna inducera en akut inflammatorisk reaktion.

Lymfocyterna är cellerna som styr makrofagerna genom att utsöndra cytokiner för stimulering eller hämning. Detta sker med IFN-gamma respektive IL-4 och IL-10.

Men eftersom ingen destruktion sker kommer ämnet att ackumuleras i makrofagen som tillslut blir immobiliserad så att makrofagerna blir fler och fler vid skaderegionen. Nästa steg är omvandling till epiteloida celler vars cytoplasma är ljusare än makrofagernas. Sägs se ut som epitelceller men är inte det. Epiteloidceller innehåller vakuoler och lysosomala granulae. Dessa bildar granulom.

Granulom är alltså samlingar epiteloida celler. Deras storlek överstiger inte 2 mm och de omges av lymfocyter. I granulomen finns dessutom sk  flerkärniga jätteceller som innehåller upp till 50 kärnor och bildas då makrofager fuserar. En typ av sådan cell är Langhans jättecell vars kärnor sitter i periferin i hästskoform. Ibland kan man se en främmande kropp (spor eller kisel) i jättecellen som då kallas ”främmande kroppsjättecell”. Jättecellerna är inaktiva. Andra celltyper här kan vara eosinofiler och fibroblaster. 

Men även om makrofagerna har lång livslängd så dör de och då släpps det irriterande ämnet ut igen så att processen startas om på nytt. Som ni kanske kommer ihåg sker en inkapsling av granulomet vid TBC så att bakterien inte kan skada vävnaden. Vet inte om detta alltid sker.

Då man tittar på granulom och vill veta om det orsakats av TBC eller sarkoidos så kommer granulomet i det förstnämnda att innehålla en central nekros.

Vid sarkoidos och andra granulomatösa sjukdomar kan vi se en hyperkalcemi pga ökat upptag i tarm som i sin tur beror på ökad produktion av aktivt D-vitamin i aktiverade makrofager. I 10-30 % av alla sarkoidospatienter kommer vi att se en hyperkalcemi och då ofta med njurpåverkan pga det ökade utsöndringen i urinen. Dessutom kommer vi att se förhöjda ACE-värden eftersom angiotensin I(angiotensin II i lungorna tack vare just Angiotensin Converting Enzyme.

-Malignt lymfom: basal klassifikation enl. WHO, diagnostiska principer.

Ett lymfom är en malignitet som startar i en lymfknuta, när det gäller indelningar och klassifikationer så går WHO:s indelning i korta drag ut på att lymfomen delas upp efter vilken cellinje det är som har utvecklat cancer samt om det är mogna celler eller precursorceller och inbördes i grupperna finns även en indelning efter aggressivitet där de snällaste står högst på listan.

Svensk nomenklatur för förkortad WHO-klassifikation
	B-cellslymfom

B-lymfoblastlymfom (B-LB)

Kronisk lymfatisk leukemi (B-KLL)/lymfocytiskt lymfom

B-prolymfocytleukemi (B-PLL)

Lymfoplasmacytiskt lymfom (immunocytom)

Marginalzonslymfom i mjälten

Mantelcellslymfom

Follikulärt lymfom

Grad 1 Småcelligt

Grad 2 Blandat små- och storcelligt

Grad 3 Storcelligt

Extranodalt marginalzonslymfom (MALT-lymfom)

Nodalt marginalzonslymfom

Hårcellsleukemi (HCL)

Plasmocytom

Solitärt plasmocytom i skelett

Extraskelettalt plasmocytom

Diffust storcelligt B-cellslymfom

Mediastinalt (thymiskt) B-cellslymfom

Burkitts lymfom


	T-cellslymfom

T-lymfoblastlymfom

T-prolymfocytleukemi (T-PLL)

Granulerär lymfatisk leukemi (LGLL)

Adult T-cellsleukemi

Mycosis fungoides

Sezarys syndrom

Perifert T-cellslymfom, ospec

Angioimmunoblastiskt lymfom

Primärt kutant anaplastiskt storcelligt lymfom

Anaplastiskt storcelligt lymfom (ALC)

NK/T-cellslymfom, nasal typ

T-cellslymfom, enteropatityp

Hepatospleniskt T-cellslymfom

Subkutant pannikulit-liknande T-cellslymfom

Hodgkins lymfom

Nodulärt lymfocytdominerad Hodgkinlymfom

Klassisk Hodgkins lymfom

Nodulärskleros

Lymfocytrik

Blandad

Lymfocytfattig




Ibland är det omöjligt att undergruppera ett lymfom enligt WHO-klassifikationen.

I dessa fall är det av kliniskt värde att använda beteckningen ”aggressiva”

eller ”högmaligna” respektive ”indolenta” eller ”lågmaligna” lymfom

trots att dessa begrepp inte ingår i WHO-klassifikationen. Dessa benämningar

används också vid olika behandlingsdiskussioner, här är ett exempel på en sådan indelning.

	Aggressiva (högmaligna) lymfom

– B och T-lymfoblastlymfom

– Diffust storcelligt B-cellslymfom

– Burkitts och Burkitts-liknande lymfom

– Follikulärt lymfom grad 3

– Perifert T-cellslymfom, ospec

– Angioimmunoblastiskt lymfom

– Angiocentriskt lymfom

– T-cellslymfom, enteropatityp

– Hepatospleniskt T-cellslymfom

– Anaplastiskt storcelligt lymfom
	Indolenta (lågmaligna) lymfom

– B-KLL

– Immunocytom

– Follikulärt lymfom grad 1 och 2

– Extranodalt marginalzonslymfom av MALT-typ

– Marginalzonslymfom i mjälten

– Mycosis fungoides




Grundregeln är att patienter med aggressiva lymfom har en snabb tumörtillväxt

och obehandlade en kort överlevnad, men är potentiellt botbara med konventionell

cytostatikabehandling. Patienter med indolenta lymfom har obehandlade

lång förväntad överlevnad, men är ej botbara med konventionell

cytostatikabehandling.

Flera undergrupper t ex mantelcellslymfom och Hodgkins lymfom kan inte

grupperas i aggressivt respektive indolent lymfom.

Diagnostiska principer

Lite luddig fråga men jag antar att de menar den normala utredningsgången vid lymfom misstanke. Jag håller det allmänt.

Anamnes och klinisk undersökning

Fråga efter infektioner, tandläkarbesök, skurit sig vid rakning osv. 

Finns det någon cancer i släkten

Har pat haft feber, nattsvettningar, viktminskning och eventuell klåda.

Känn på knölen, är den öm, hård, mjuk, rörlig mot underlaget. Ett lymfom ömmar sällan vilket en reaktiv hyperplasi gör. Lymfomet är oftast rörligt.

Diffrentialdiagnoser
Det finns många orsaker till svullna lymfkörtlar.
Vanligast är:
· Infektioner. En rad infektioner ger förstorade körtlar som både för klinikern och patologen kan vara svåra att skilja från lymfom t ex toxoplasmos och mononukleos. 

· Cancer. Körtlarna är oftast hårda till skillnad från lymfom vars körtlar är elastiska. 

· Sarkoidos

· Autoimmuna sjukdomar

Biopsier med lymfomfrågeställning 

I första hand baseras diagnosen på histologisk undersökning av biopsimaterial. Materialet kan härröra från lymfkörtel, mjälte, tonsill, benmärg och annan vävnad. Om lymfkörtelbiopsi är aktuell och förstorade lymfkörtlar finns på flera lokaler bör man välja axillära eller supraklavikulära lymfkörtlar i första hand, i andra hand cervikala och i tredje hand inguinala. 

Det är av synnerlig vikt att en ordentlig förstorad lymfkörtel exstirperas. I övrigt finns inga särskilda krav på provvolym mer än att ju större materialet är desto större blir möjligheten att komma till en konklusiv diagnos. Biopserade lymfkörtlar ska tas ut i helt tillstånd (d v s får inte delas) och hanteras varsamt.

Diagnosen baseras på morfologiska kriterier i kombination med immunfenotypnings resultat.

Det man kan göra är:

1 Formalinfixering vilket man sedan rutinfärgar eller färgar immunohistokemist

2 Frysa ned till -80 grader och utföra molekylär genetiska metoder som PCR på den tunga kedjan för att kolla monoklonalitet

3 Göra en cellsuspension (vilket kräver färska celler) som sedan används för flödescytometri där man immunophenotypar med hjälp av CD-markörer mm

4 Man gör även så kallade imprints (potatistryck) för att kolla cytologi och göra FISH.

I flertalet fall ger flödescytometrisk analys (immunophenotypning) av antigenuttryck

och immunhistokemisk färgning av snittat material ekvivalenta resultat

och ger upplysning om

· Tumörens cellinjetillhörighet

· Dess klonalitet

· Uttryck av diagnosspecifika fenotypkarakterisktika. 

I kombination med morfologi kan med följande antikroppspanel för

immunfenotypning flertalet (> 85%) maligna lymfom diagnostiserats:

CD3, CD4, CD5, CD8, CD19 eller 20, CD23, κ, λ och MIB-1.

Datortomografi av thorax och buk görs för att undersöka spridning

Benmärgsprov även detta för att leta spridning
Blodprover som är viktiga är Hb, LPK + differentialräkning, TPK, S-LD och SR.
Eftersom lymfom ibland producerar en M-komponent i serum bör S-elfores kontrolleras.

Patienter med HIV har högre risk för lymfom. Var frikostig med HIV test.

Stadium indelning av lymfom.

	Stadium
	Engagemang 

	I
	En lymfkörtelregion. 

	II
	Två eller flera lymfkörtelregioner på samma sida om diafragma. 

	III
	Lymfkörtelstationer på båda sidor av diafragma. 

	IV
	Ett eller flera extra/lymfatiska organ/vävnader med eller utan associerat lymfkörtelengagemang. 


Om allmänsymtom (oförklarlig feber, nattsvett eller viktnedgång > 10% senaste 6 mån) finns så anges bokstaven B. Vid avsaknad av allmänsymtom anges A.

-Non-Hodgkin resp. Hodgkins lymfom (typiska kliniska karakteristika, spridningssätt, prognostiska faktorer.

Oj vilken liten punkt. Jag kommer att utgå från föreläsnings handout 041104 i min diskriminering av denna människans mest heterogena sjukdomsgrupp, har även kikat på den tidigare målbeskrivningen som var lite mer specificerad och vilka typer som är vanligast.

Vi bör väl börja med att poängtera att den vanligaste formen av malignitet i lymfnoderna är metastaser, men nu pratar vi om primära tumörer i lymfsystemet.

Lymfom står för 3 % av alla maligniteter och indelningen i Hodgkins och non-Hodgkins där Hodgkins lymfom mer är en speciell typ en en hel undergrupp är väl rätt gammal.

De 10 vanligaste typerna av lymfom i Sverige 2000 redovisas nedan.

	1 Kronisk lymfatisk leukemi/lymfocytärt lymfom (B-KLL) 
2 Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)
3 Follikulärt lymfom grad I-II (FL grad I-II)
4 Hodgkins lymfom, klassisk typ (HL)
5 Lymfoplasmacytiskt lymfom (LPCL)
6 Lågmalignt B-cellslymfom UNS
7 Högmalignt B-cellslymfom UNS
8 Mantelcellslymfom (MCL)
9 Marginalzonslymfom (MZL)
10 Follikulärt lymfom grad III (FL grad III)
Summa

	Antal

474

401

172

123

92

92

81

67

59

40

1601
	%

24.7

20.9

9.0

6.4

4.8

4.8

4.2

3.6

3.1

2.1

83.4


Indolenta non-Hodgkins lymfom

Som nämnts tidigare har indolenta lymfom en långsam tillväxt vilket leder till att man kan överleva ganska länge obehandlad, lymfomen är ofta generaliserade när de upptäcks och då celldelningen är låg är de inte möjliga att bota. 30-40 % övergår till ett mer aggressivt lymfom, median överlevnad är 5-8 år.

Kronisk lymfatisk leukemi

Typiska kliniska karakteristika

Drabbar gamla med en uttalad lymfocytos ≥ 10x109/l som till 90% kommer från B-celllinjen och har ett primärt engagemang av benmärgen (leukemi) så att benmärgslymfocyter överstiger 40 % av det totala antalet kärnförande celler (norm 20 %). B-cellerna har ett moget utseende men är inte immunologiskt kompetenta den neoplastiska utbredningen i den hemapoetiska och lymfopoetiska vävnaden leder tillslut till anemi-, granulocytopeni- och trombocytopeni problem. CD5+ är den vanligaste markören för denna sjukdom och histologiskt ses lättförstorade celler med inslag av aktiverade celler.

Spridningssätt

Sprids från benmärgen via blodet ut till lymfnoder, mjälte och till liten del i lever.

Prognostiska faktorer.

Kronisk lymfatisk leukemi kan övergå i en variant som involverar mer omogna celler, prolymfatisk leukemi vilket leder till ett aggressivare förlopp. Andra prognostiska faktorer är vilket stadium den är i när tumören upptäcks, vilka mängden av kromosomala avvikelser som tumörcellerna har.

Lymfoplasmacytiskt lymfom (Immunocytom)

Vanligast bland 60åriga män

Småcellig diffust lymfom pga. malign proliferation av lymfoplasmocytoida B-celler och aktiv lymfvävnad samt även ofta engagerad benmärg. M-komponent är inte ovanligt. Om M-komponenten är Ig-M benämns lymfomet Mb Waldenström. IgM har hög molekylvikt vilket ger att viskositeten går upp som i sin tur ger cirkulationsstörning. Leder till förstorad lever, mjälte samt förstorade lymfkörtlar. Generaliserad sjukdom som behandlas först vid symtom alt märgsvikt.
Plasma cellsneoplasmer (multipelt myelom)
Typiska kliniska karakteristika

Beror av maligna plasmaceller varav multipelt myelom utgör 90 % av fallen.  Karaktäriseras av en multifokal infiltration av maligna plasmaceller i benmärgen. Vanligt är multipla lytiska skador eller diffus demineralisering av skelettet. I en stor del av fallen producerar de maligna plasmacellerna en homogen, komplett eller inkomplett immunoglobulin molekyl som kallas M-komponent eller paraprotein. Beroende på M-komponenten kan multipelt myelom indelas i flera undergrupper. Riskfaktorer som har angetts är, hereditet, joniserande strålning, kromosomala abnormaliteter. Symtom som uppkommer är smärta från skelettet även patologiska frakturer kan uppkomma, sekundär effekter av  anemi-, granulocytopeni- och trombocytopeni, även det humorala försvaret påverkas med sänkt nivå av normala serunm immunoglobuliner. Samt även neurologiska symtom till följd av benmärgskompression. Njurarna kan även påverkas av de maligna cellernas produktion av M-komponent material vilket vi läste om på njurveckan.

I urinen påträffas i 50-60% av fallen Bence-Jones protein bestående av immunoglobulinernas lätta kedjor. Ofta ses också hyperkalemi pga av osteolys. Serumforesen visar M-komponent i 90% av fallen vanligen IgG, IgA eller IgD. Atypiska plasmaceller (större och kan vara 2 kärniga) i benmärgen, ses som gråvita härdar, i övriga märgen diffus infiltration av varierande grad.

Spridningssätt

Sprids via blodet, med en eventuell förstoring av benmärg och mjälte, men det är inte så intressant då det är en benmärgssjukdom.

Prognostiska faktorer.

Hur långt tumören har kommit när den upptäcks samt personens njurstatus. Sjukdomen går inte att bota och obehandlad dör man inom 6 månader med rätt behandling 3-10 år.

Hårcellsleukemi

En sorts B-cellsleukemi, som namnet antyder engageras benmärg men även mjälte. B-cellerna har många små fina utskott. Utskott som finns även i vanliga fall, men inte i denna utsträckning. Utgör 2% av leukemierna

Benmärgs engagemanget leder till fibros och mjälten blir förstorad (plenomegali), däremot är lymfadenopati ovanligt. 

Symtom till följd av pancytopeni.

God prognos efter behandling

Marginalzonslymfom

B-celler involverade, ofta i extranodalvävnad.  MALT-lynfom. Associerad med autoimmuna sjukdomar. MALT-lymfomet utgår ofta från ventrikeln och är associerad med H.pylori man anser att antigen från bakterien driver proliferationen av cellerna. Bort med H.pylori och sjukdomen går tillbaks i många fall.

Follikulära lymfom (caset)

Typiska kliniska karakteristika

Ursprung i B-celler i germinalcentra vilket leder till ett mer eller mindre follikulärt tillväxtmönster. Dock saknas indelningen i dark- och lightzon som se i en sekundärfollikel.

Translokation (14:18), vilket är en diagnostisk trasnslokation, ger överuttryck av BCL-2 vilket ger hämmad apoptos. Finns i tre grader varav de två första är indolenta och den tredje behadlas som ett diffust storcelligt B-cellslymfom. Kan övergå i ett diffust storcelligt B-cellslymfom. Detekteras med PCR, FISH och immunohistokemi.

Prognostiska faktorer.

Något som är karaktäristiskt för de indolenta lymfomen är att de har spridit sig ganska mycket när de väl upptäcks. Benmärgsengagemang är inte ovanligt.

Aggressiva non-Hodgkins lymfom

Aggressiva lymfom har en snabb tillväxt och man har bara någon månads överlevnad obehandlad, dock finns en behandlingsmöjlighet med cytostatika då vi har mycket aktivt delande celler. Extra nodalt engagemang kan uppkomma i t.ex. magen, tarmarna, thyroidea etc. 30-40 % botas

Diffust storcelligt B-cellslymfom (caset)

Den största av de aggressiva lymfomen kan uppkomma vid alla åldrar. Lymfomet uppkommer primärt främst i lymfnoderna och lymfomet lågt diffrentierat. Mikroskopisk ser man en cellmatta av stora celler med tydliga nukleoler och många mitoser. Vi har en hög proliferation vilket kan bero på ett muterat p53, vilket man också kan färga för. (Den enda aggressiva man behöver kunna enligt vår case-handledare)

Mantelcellslymfom

Bildas av små till mellan stora B-lymfocyter och är den andra av de två lymfom som kan diagnosticeras på translokation. Här finns t(11;14) vilket leder till en uppreglering av cyklin D1 och en ökad proliferation. Har en dålig prognos, drabbar mest äldre män. Oftast utbredd

sjukdom vid diagnos med bl a benmärgsengagemang, utbredd sjukdom i mag/

tarmkanalen och mjältengagemang.Mantelcellslymfom är ej botbar med

konventionell cytostatika. 

Anaplastiskt storcelligt lymfom 

Aggressiv klinisk bild. Ett exempel på ett T-cells lymfom. CD30+. Yngre har oftast kromosomförändring t(2;5). Patienter med t(2;5) s k alk-positiva har bättre prognos

jämfört med de som saknar denna kromosförändring (alk-negativa). Oftast

generaliserad sjukdom med extranodalt engagemang i hud och skelett. 

Hög aggressiva non-Hodgkin lymfom

Ja nu har vi kommit ned till ett par veckors överlevnad utan behandling, men även känsligheten för kemoterapi ökar samt chansen för en tidig diagnos. Man har mycket blaster och mitoser.

Burkitts lymfom

Burkitts lymfom är snabbt progredierande B-cellslymfom hos barn och unga vuxna. Har en extremt hög mitotisk hastighet och är en av människans snabbaste prolifirerande tumörer. Celler är mellanstora och man ser ett litet inslag av makrofager (starry sky pattern). Lymfomet beror delvis av ett antal translokationer som leder till ett överuttryck av protooncogenen C-myc. Är endemiska i delar av Afrika och förknippad med EBV. 

Hodgkins lymfom

Typiska kliniska karakteristika

Hodgkins är en ovanlig cancer i helhet, men intressant i det att den är en av de vanligaste som drabbar unga. Som nämnts tidigare så är det här mer än egen variant av lymfom än en hel undergrupp även om den klassificeras i 5 olika varianter. Det finn ca 200-300 fall per år och den drabbar lymfknutorna ofta cervikalt eller mediastinalt. Sjukdomen har dubbla ålders peakar med en vid unga vuxna och en senare hos gamla. Denna unika variant av lymfom har en relativt liten mängd maligna celler som man tror är neoplasmer från B-lymfocyter. Dessa celler kallas Hodgkin-celler eller Reed-Sternberg-celler och har ett speciellt utseende även om den finns i ett antal varianter, den klassiska har två kärnor och en stora rosa nukleoler. Eftersom det är en sån liten mängd canerogena (1 %) celler kallas den ibland ”Cytokin-oma” då den stora tumör massan består av inflammatoriska celler som man antar inte är neoplastiska och RS-cellerna kanske verkar som cheftumörceller. Morfologiskt så har vi alltså RS-celler, vi har även eosinofiler, vilket är diagnostiskt, fibros och en mix av lymfocyter och histocyter

Det vanligaste debutsymtomet vid Hodgkins lymfom är att man upptäcker en hård, förstoradLymfkörtel, ofta på halsen eller vid nyckelbenen. Även lätt feber, trötthet, nattsvettningar, försämrad aptit och viktnedgång kan förekomma. 

Man kan även få en defekt cellmedierad immunitet pga. T-lymfocytopeni. B-cells funktionen är normal.

Obehandlad Hodgkins leder till spridning till närliggande knutor, lever, mjälte samt benmärg

För diagnos får man ta en lymfknutebiopsi samt göra CT eller MR för att se eventuell spridning

Spridningssätt

Sprids initialt förutsägbart till närliggande lymfknutor via det efferenta lymfsystemet och om sjukdomen får fortskrida blir spridningen mer oförutsägbar då pga. vaskulär invasion och sekundär hematogen dissemination.

Prognostiska faktorer

Prognosen beror av patientens ålder och den anatomiska utbredningen av sjukdomen eller stage:ingen. Yngre är bättre. Är obehandlat en dödlig åkomma men behandlingen är effektiv och i låga åldrar botas upp till 95%.

WHO har klassificerat upp 4 typer av Hodgkins där alla har så kallade Reed-Sternbergceller (kursiv läsning, nodulär skleros ska man kanske kunna)

Nodulär lymfocyt predominant sjukdom

Ses framförallt hos unga män. Histologiskt är noderna ersatta av reaktiva lymfoida celler, bland vilka det smugit sig in Reed-Sternbergceller. 

Blandad cellinje

Drabbar vuxna i senare delen av livet framförallt, men alla åldrar kan drabbas.

Lymfknutorna ersätts av ett infiltrat med Reed-Sternbergceller modell klassisk och mononuklear, med en cellullär respons bestående av lymfoida celler, eosinofila celler, plasmaceller och histocyter

Nodulär skleros

Detta är den vanligaste typen av Hodgkins sjukdom och drabbar framförallt unga vuxna. I första skedet drabbas mediastinala knutor. Infiltratet delas upp i lober av breda kollagenband.

Lymfocytutarmad sjukdom

Ses hos äldre, infiltratet består av främst pleomorfa Reed-Sternbergceller med få reaktiva lymfoidceller. De flesta patienter har fas 3 eller 4 och associeras med den sämsta prognos.

Transfusionsmedicin.

-Antigener och antikroppar inom AB0- och Rh-systemet.

Jag håller det här väldigt basic.

Skillnaden mellan olika blodgrupper beror på närvaron eller frånvaron av antigen på erytrocyten och antikroppar i plasman. I dag finns ett 20 tal olika genetiska blodgrupperingsystem. AB0- och Rh-systemet är det som används vid transfusioner. Blandar man fel blir det agglutination och lysering vilket kan leda till döden.

Enligt AB0 har vi fyra olika blodgrupper

Blodgrupp A

Har A antigen på erytrocyten och B antikroppar i plasman

Blodgrupp B

Har B antigen på erytrocyten och A antikroppar i plasman

Blodgrupp AB

Har A och B antigen på erytrocyten och givetvis inga antikroppar i plasman

Blodgrupp 0

Har inga antigen på erytrocyten och A och B antikroppar i plasman

Nu kommer vi till Rhesus faktorn som också är ett antigen. En del har detta antigen på sina erytrocyter och kallas Rh+ och de som saknar kallas Rh-. Rh-faktorn finns hos cirka 85 procent av landets befolkning. En person med Rh- blod har inte Rh-antikroppar naturligt i blodet, men kan utveckla det om hon/han utsätts för Rh+ blod vilket triggar antikropps produktion. Rh+ personer har inga problem att ta emot blod från donatorer som saknar rhesus-faktorn.

Slutsatsen av detta är att vi får 8 olika blodgrupper. A Rh+ och 0 Rh+ är de två vanligaste grupperna och utgör tillsammans ca 70 %.

-Principerna för blodgruppering.

a. Man blandar blodet med tre olika reagenser som inkluderar var och en av de tre olika antikropparna, A, B eller Rh

b. Sen kollar man vilka som har agglutinerats. Agglutination indikerar att blodet hade den antigenen och vice versa.

c. Vet man vilka antigen som erytrocyterna besitter så har man också blodgruppen.

-Principerna för erytrocyt- och plasmaförenlighet inom AB0-systemet.

Transfusion fungerar om personen som ska ta emot blodet har en blodgrupp som inte har några antikroppar mot donatorblodets antigen. Man ger alltså inte av någon av de antikroppar som donatorn har i sin plasma. Jag vet inte riktigt hur det är med rhesus faktorn om man kan få  lite fel rhesus blod en gång om det är panik.
	Blodgrupp 
	Antigen 
	Antikroppar 
	Kan ge blod till
	Kan få blod från 

	AB 
	A and B 
	Inga 
	AB 
	AB, A, B, 0 

	A 
	A 
	B 
	A and AB 
	A and 0 

	B 
	B 
	A 
	B and AB 
	B and 0 

	0 
	Inga 
	A and B 
	AB, A, B, 0 
	0 


-Principerna för graviditetsimmunisering. Klinisk betydelse och laboratoriediagnostik.

Modern har bildat antikroppar mot ett antigen som barnet har på sina erytrocyter, men som hon själv saknar.  Exempel på detta är t.ex. Rh-immunisering och AB0-immunisering.  Mycket små mängder blod kan orsaka en immunisering (0,05 ml).  Graviditetsimmunisering leder till en hemolytisk sjukdom hos det nyfödda barnet och kallas Erytroblastosis fetalis. Immuniseringen orsakas av en blodgrupps inkompatibilitet mellan moder och barnet. Rh-faktorn är ansvarig för de allvarligare fallen (Rh-immunisering), men sjukdomen kan också framkallas av alla av de andra blodgrupps antigenen (AB0-immunisering).

Med en Rh-negativ moder och en Rh-positiv fader finns möjligheten att barnet blir Rh-positiv. Småblödningar under graviditeten tillåter fetalt blod att ta sig in i moderns cirkulation vilket orsakar antikroppsbildning hos modern (barnet kan då bli dödfött), men främst sker detta vid förlossning vilket leder till en immunisering som kan skada ett efterföljande barn. Moderns antikroppar når barnet via placentan vilket leder till erytrocyt destruktion 

Bildandet av maternella anti-Rh antikroppar förebyggs nu genom att man injicerar antikroppar i modern inom 72 timmar efter förlossningen. Antikroppen är riktat mot det Rh-positiva fosterblodet vilket leder till att de förstörs innan modern hinner bilda egna antikroppar.

-Principerna för direkt och indirekt antiglobulintest 

DAT = direkt antiglobulintest = Coombs test. Antikroppar som in vivo bundits till erytrocyter påvisas genom att AHG (antihumanglobulin) tillsätts till tväggade erytrocyter. Om det sker en agglutination finns Ig på erytrocytytan, en antigen/antikropp-reaktion har alltså skett. Detta används vid diagnostik vid t ex hemolytisk anemi eller HDN (hemolytic disease of a newborn). 

IAT (indirekt antiglobulintest) går ut på att man blandar serum från patienten och erytrocyter med en känd AB0-grupp (s k testerytrocyter) och tittar efter agglutination. 

-Principerna för BAS-test/ BKS-test, förenlighetsprövning (korstest)  

BAS-test
Man gör blodgruppskontroll och antikroppsbestämning av plasman. Detta görs datoriserat och tar ca fem minuter. BAS=Blodgruppering och Antikropps-Screening, vilket innefattar antikroppsscreening, kontroll av patientens blodgrupp och datakontroll. BAS-test kan ej utföras om giltig blodgruppering saknas. Vid sådana fall går det att samtidigt med BAS-testbeställningen även beställa blodgruppering. Dock erfordras separat remiss och prov till varje analys.


Blod för BAS-test och blodgruppering bör tas vid olika tillfällen!


BAS-test kan ej utföras då patient har irreguljära erytrocytantikroppar. Vid dessa tillfällen erfordras förenlighetsprövning med M/G-test.

BKS-test=M/G-test 
Utförs om patienten är immuniserad. Man gör ett vanligt korstest med mottagarserum och givarens erytrocyter. Detta tar längre tid. 

Förenlighetsprövning
Förenlighetsprövningen syftar till att avslöja eventuell blodgruppsserologisk oförenlighet mellan mottagare och givare. Undersökningen bör utformas så, att den avslöjar dels oförenlighet inom ABO-systemet, dels sådan oförenlighet inom andra blodgruppssystem, som kan väntas ge hemolytisk transfusionskomplikation eller i övrigt kraftigt reducera nyttoeffekten av transfusionen. Serologisk förenlighetsprövning innehåller tre moment: 

1. blodgruppskontroll (mottagaren), 

2. antikroppsscreening (mottagaren), 

3. testning mottagare mot givare ("korstestning"). 

I okomplicerade fall kan man avstå från moment 3 under förutsättning att utlämningskontroll utförs. När patienten har irreguljära erytrocytantikroppar ingår dock alltid moment 3. 

Provtagningsrutinerna bör av säkerhetsskäl organiseras så, att prov för blodgruppsbestämning och prov för förenlighetsprövning tas vid två separata tillfällen. I vissa, medicinskt akuta fall är denna regel dock inte möjlig att tillämpa. Gällande föreskrifter för kontroll av patientens identitet i samband med provtagning måste dock noggrant följas även i dessa situationer. 

-Tillgängliga blodkomponenter

Helblodet delas upp i blodkomponenter, det vill säga erytrocyter, trombocyter och plasma. Detta ger möjlighet till bättre transfusionsbehandling då de olika blodkomponenterna kan ges i optimal dos vid rätt tillfälle.

-Orsaker till transfusionskomplikationer 

Komplikationer till transfusion kan uppträda: 

1. I direkt anslutning till denna eller inom de närmaste timmarna. Detta sker om man redan har antikroppar mot något antigen i givarens blod. Det handlar då främst om AB0 men även Rh eller antikroppas mot HLA-molekyler. 

2. med en fördröjning på dygn/veckor eller

3. med en fördröjning på veckor/månader. 

Eftersom blodet vid allogen transfusion är en främmande vävnad, som införs i mottagaren, kan immunologiska reaktioner uppkomma mot många olika av dess komponenter. Reaktionen kan också bero på kontamination av mikroorganismer, som funnits i blodgivarens cirkulation eller tillförts i samband med preparationen. 

Blodgruppsoförenlighet vid erytrocyttransfusion kan i ogynnsamma fall leda till livshotande komplikationer, framförallt om oförenligheten gäller ABO-systemet. Chock, frossbrytning, feber och abnorm blödning är ofta initiala symtom vid allvarlig transfusionskomplikation, följda av hemoglobinemi, hemoglobinuri och njursvikt. Blodgruppskontroll kan snabbt ge förklaringen, men i regel behöver den kompletteras med en mer ingående blodgruppsserologisk utredning. I vissa fall kommer reaktionen först efter några dagars fördröjning, och sambandet med transfusionen kan då lätt förbises. 

En vanlig orsak till febrila transfusionsreaktioner är att mottagaren har leukocytantikroppar som reagerar med leukocyter i det tillförda blodet. Blodtrycksfall i kombination med urtikaria utan ytterligare symtom beror ofta på reaktion mot komponenter i plasma. 

Mikrobiell kontamination av blodkomponenterna kan medföra allvarliga, akuta symtom beroende på toxiska effekter och sepsis. Vid snabbt insatt behandling är prognosen numera god även vid mycket allvarliga transfusionskomplikationer. Tidpunkten för när symtom uppträder efter smittöverföring från blodgivaren sammanhänger med smittämnets normala inkubationstid och med infektionsdosen. Långa intervall på veckor/månader är vanliga beträffande virussjukdomar. 

	Symtom vid transfusionsreaktion
	Trolig orsak
	Utredning/åtgärd

	Lättare allergisk reaktion (klåda, urticaria)
	Allergi mot plasmaprotein
	Blodgruppsserologisk utredning ej nödvändig. Förbehandling med antihistamin inför nästa transfusion.

	Allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk chock, astma, Quinckes ödem)
	Allergi mot plasmaprotein, anti-IgA (hos patienter med IgA-brist)
	Prov för utredning bör skickas till blodcentralen. Undersök ev IgA-brist.Tvättade blodkomponenter kan behövas och plasma bör undvikas.

	Frossa, feber
	HLA antikroppar, irreguljära erytrocytantikroppar, bakteriell kontamination av blodkomponent 
	Prov för utredning bör skickas till blodcentralen tillsammans med blodpåse med blodrester. Leukocytfiltrerade blodkomponenter rekommenderas.

	Ångest, oro, ländryggs-och bröst-smärtor, huvudvärk, andnöd, frossa, feber, blodtrycksfall, chock, röd urin.
	Intravaskulär hemolys p.g.a. blodgruppsoförenlighet, bakteriell kontamination av blodkomponent.
	Prov för utredning bör skickas till blodcentralen tillsammans med blodpåse med blodrester.

	Andnöd, frossa, TRALI= transfusionsassocierad akut lungskada.
	Granulocyt- eller lymfocytantikroppar i given blodkomponent.
	Prov för utredning bör skickas till blodcentralen tillsammans med blodpåse med blodrester.
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Pankreas.

-Diabetes mellitus (DM) och indelningen av DM

www.sos.se/fulltext/9900-061/9900-061.htm
Klinisk kemi 313-315

Diabetes mellitus är ett tillstånd med kronisk hyperglykemi, som beror på nedsatt eller upphörd insulinsekretion i kombination med varierande grad av nedsatt perifer insulinkänslighet, s.k. insulinresistens. 

Klassifikationen av diabetes bygger på ett förslag till WHO-rapport med riktlinjer för definition och klassifikation av diabetes (1998). 

Störningar i glukosmetabolismen indelas i: 

A. Typ 1-diabetes, beta-cellsdestruktion vanligen ledande till absolut insulinbrist, indelas i:
- autoimmun
- idiopatisk 

B. Typ 2-diabetes, kan sträcka sig från företrädesvis insulinresistens med relativ insulinbrist till en dominerande insulinsekretionsdefekt med/utan insulinresistens. Uppkomst mekanismer på molekylär nivå är inte känt.

C. Andra specifika typer av diabetes. 

Genetiska defekter i betacellsfunktionen, genetiska defekter i insulinets verkningsmekanismer, sjukdomar i exokrina pankreas, endokrina sjukdomar, diabetes orsakad av läkemedel eller kemiska ämnen, infektioner mm.
Den vanligaste formen av diabetes i denna kategori är orsakad av alkohol-inducerad pankreatit. Diabetes som uppstår under kortisonbehandling är inte heller ovanlig och kännetecknas i början av blodglukosstegring på eftermiddagar och kvällar medan fasteblodglukos kan vara normalt. Diabetes kan även vara debutsymtom vid pankreascancer.

Före 20 års ålder förekommer en sällsynt form av diabetes med dominant nedärvning, s.k. MODY ("maturity-onset-diabetes-of-the-young"). Man har idag funnit flera olika genetiska defekter, som ligger bakom MODY, bl a i genen för glukokinas. En annan rubbning, som ger diabetes i kombination med hörselnedsättning är lokaliserad till mitokondriernas DNA, ärvs från modern s.k. MIDD (mitokondriell diabetes med dövhet). 

D. Graviditetsdiabetes (GDM).

Under graviditet minskar normalt den perifera insulinkänsligheten troligtvis för att kunna erbjuda fostret mycket näring. Vissa kvinnor kan inte kompensera detta med ökad insulinproduktion och får då s.k. graviditetsdiabetes. Graviditetsdiabetes är troligtvis tidigt upptäckt diabetes eller vanligen nedsatt glukostolerans som debuterar eller upptäcks under graviditeten. Efter förlossningen normaliseras oftast glukostoleransen. Kvinnor som haft graviditetsdiabetes löper kraftigt ökad risk att utveckla typ 2-diabetes, upp till 30 %.

Kliniskt manifest diabetes mellitus innebär ett fastande blodglukos (fB-glukos) mer eller lika med 6.1 mmol/l uppmätt vid två tillfällen eller ett slumpmässigt taget blodglukos >11 mmol/l. Det senare i kombination med symtom på hyperglykemi räcker för diagnos. 

-Etiologi, patogenes, prevalens och incidens hos DM

Diabetes typ 1

Etiologi/patogenes

Man vet väl inte exakta etilogin eller patogenesen men det heter att ”den orsakas av en progredierande destruktion på autoimmun bas av insulinproducerande celler”. Jag tror att det föreligger lite hönan och ägget problematik när det gäller antikropparna, om de är orsaken eller en följd av skada på beta celler. Över 90 % har vid diagnos tillfället antikroppar mot olika strukturer i Ö-vävnaden. Men det finns även s.k. idiopatiska former där man inte lyckats påvisa autoantikroppar mot betaceller (de kan ju finnas ändå). Det finns en tydlig genetisk predisposition att utveckla diabetes vilket kan knytas till kända riskgener i HLA-regionen på kromosom 6. Man bör nämna att de genetiska markörer som hittills är kända för diabetes även finns hos 20-60 % av den friska befolkningen samt att risken för HLA-identiska syskon till en diabetiker att få diabetes är bara 20-30 %. Detta talar starkt för att även andra faktorer spelar in.

Prevalens/incidens

Varje år insjuknar 500 barn i åldern 0-14 år och ytterliggare 400 i intervallet 15-34 år. Incidensen per år är 33/100 000 och prevalensen är ca 0,5 %.

Riskfaktorer

Riskfaktorer till diabetes typ ett kan vara något som kan tänkas initiera autoimmunitet tex fetala virusinfektioner, blodgruppsinkompatibilitet och kort amning. Men även faktorer som kan accelerera betacells destruktion t.ex. psykiskstress och täta infektioner.

Diabetes typ 2

Etiologi/patogenes

Uppkomst mekanismerna bakom den initiala insulinresistensen är ännu inte känd i detalj. Några förslag är;

· Sänkt antal insulinreceptorer.

· Minskad affinitet för insulinreceptorer

· Rubbad aktivering av signalöverföring från insulinsignal till rekrytering av glukostransportör.

Typ 2-diabetes är en genetiskt heterogen sjukdom. Ingen enskild gendefekt har påvisats ligga bakom huvuddelen av typ 2-diabetes. Typ 2-diabetes uppkommer genom samverkan mellan bristande insulinproduktion och nedsatt perifer känslighet för insulinets verkan. Det tidiga insulinsvaret efter glukosstimulering eller måltid är nedsatt och otillräckligt för att kompensera minskad insulinkänslighet. Mycket talar för att defekten i insulinsekretion förvärras under sjukdomsförloppet pga. glukostoxicitet och lipotixicitet. 

Den perifera känsligheten för insulin i skelettmuskulatur, lever och fettväv är sänkt. Det yttrar sig som ett minskat glukosupptag i skelettmuskulatur och en ökad glukosproduktion i levern, vilket leder till att blodglukos stiger. 

Såväl insulinsekretion som insulinkänslighet påverkas negativt av högt blodglukos (glukostoxicitet). Omvänt kan sänkning av blodglukos gynnsamt påverka såväl sekretion som perifer känslighet för insulin. 

I fettväven leder insulinresistens till bristande hämning av lipolys och den perifera spjälkningen av triglycerider är nedsatt. Det senare bidrar till förhöjda nivåer av triglycerider och sänkning av HDL-kolesterol i serum. 

Man har identifierat ett s.k. metaboliskt riskfaktorsyndrom som kännetecknas av en betydande översjuklighet i kranskärlssjukdom, stroke och perifer kärlsjukdom vilket kommer upp på en senare punkt. Ärftligheten spelar också en stor roll där risken för närstående släktingar till en diabetiker lider 40 % risk att själv få diabetes typ 2.

Prevalens/incidens

Incidensen per år är 372/100 000 och prevalensen ca 4 %. Tilläggas bör att den ökar med ålder och är över 10 % för personer över 70 år.

Riskfaktorer

Riskfaktorer för att utveckla typ 2-diabetes är ärftlighet, ålder, övervikt - framför allt bukfetma - låg fysisk aktivitet, rökning och påvisad nedsatt glukostolerans. 

-Hur P-glukos påverkas av olika hormoner och sjukdomstillstånd.

P-glukos kan antingen vara för högt och då talar man om hyperglykemi eller sänkt, hypoglykemi.

Hyperglykemi.

Om man bortser från diabetes så utvecklas hyperglykemi även vid överskott av diabetogent verkande hormoner (glukagon, adrenalin, kortisol och tillväxthormon). Övergående hyperglykemi ses också mer eller mindre frekvent vid hjärtinfarkt (adrenalin- och kortisoleffekt), intracerebral tryckstegring, akut pankreatit, akuta massiva leverskador samt anoxi (syrgasbrist i kroppens vävnader).

Hypoglykemi

Orsaken till ett för lågt blodsocker är oftast ett överskott av insulin t.ex. vid överdosering av insulin eller sulfonureidpreparat samt vid insulinproducerande tumörer (insulinom). Hypoglykemi förekommer även vid andra endokrina rubbningar, t.ex. hypofys- och binjurebarkinsufficiens men kan även bero på nedsatt glukosproduktion i levern, exempelvis vid malnutrition i kombination med alkoholtillförsel, och vid extrema fall av leverskada så som cirros i sena stadier. Vissa sällsynta metaboliska sjukdomar hos barn är också associerade med hypoglykemi.
-Användningen av kemiska mätmetoder vid utredning och uppföljning av hyperglykemi, hypoglykemi och diabetes mellitus.
http://diabeteshandboken.se/B37_lab.html
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Blodglukos ska ligga under 5,6mmol/L (4-6 mmol/L) vid fastande tillstånd och under 7,8 mmol/L två timmar efter oral glukosbelastning.

Bra saker att mäta vid hyper- eller hypoglykemi är
glukos: fB-glc, fP-glc, U-glc





HbA1c





C-peptid





Ketoner i urin





Auto-ak (skiljer typ 1 från typ 2)





U-albumin

Glukosvärden över 7,0 mmol/L i venös plasma klassas som diabetes. 

	HbA1c talar om hur B-glc legat under de senaste 1-3 månaderna. Man man översätta HbA1c till "genomsnittlig P-glukosnivå" enligt följande tabell: 

	 
	HbA1c (%)
	Medel P-glukos (mmol/l)
	 

	 
	5
	5-8
	 

	 
	7
	9-12
	 

	 
	9
	12-17
	 

	 
	11
	18-25
	 


C-peptid är ett mått på endogen insulinproduktion. För varje aktiv insulinmolekyl kroppen producerar framställs också en molekyl C-peptid. Det finns fler fördelar med att mäta C-peptid istället för insulin i serum. Insulinet har en kortare halveringstid än C-peptid. Den andra stora fördelen är att C-peptid kan mätas även på insulinbehandlade patienter och ge en uppfattning om den egna insulinproduktionen eftersom insulinbehandlingen inte innehåller C-peptid.
Ketoner i urin talar för en ketoacidos. Då får man utreda vidare genom att mäta blodgaser och elektrolyter.

U-albumin. Njurarna är normalt täta för den stora molekylen Albumin. Läckage av mikroskopiska mängder av albumin i morgonurin är ett tecken på kärlskada. Delvis kan det vara en markör för begynnande diabetesnefropati delvis kan det vara ett uttryck för ”endoteldysfunktion”. Förekomst av mikroalbuminuri hos typ 2-diabetiker är en av de kraftigaste riskfaktorerna för hjärt- och kärlsjukdom. Förekomst av mikroalbuminuri bör alltså föranleda rökstopp, intensifiering av blodtrycksbehandling (ACE-hämmare eller AT-blockerare), om möjligt bättre metabol kontroll och behandling av hyperkolesterolemi.

-Redogöra för komplikationer till DM/Diabetes Mellitus samt för deras etiologi och patogenes.
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Akuta tillstånd kan ju också vara bra att känna till. Dessa är medvetslöshet, hypoglykemi, ketoacidos, HHS, laktatacidos och infektioner.

Medvetslöshet beror oftast på hypoglykemi hos typ 1 diabetiker men på andra tillstånd som stroke, HHS och laktatacidos hos äldre typ 2 diabetiker. Idag är det mycket ovanligt att det handlar om ketoacidos som förr kallades just diabeteskoma.

Hypoglykemi får man pga behandlingen och kan ge upphov till hjärnskador. Tidiga symtom kan vara svettningar, tremor, koncentrationssvårigheter, nervositet, yrsel, illamående etc. Förebyggs genom intag av glukos eller om patienten inte klarar detta, genom att någon ger en subkutan glukagonspruta, 1 mg.

Diabetisk ketoacidos / DKA är ett potentiellt livshotande tillstånd som uppkommer vid otillräcklig insulinverkan i kombination med hög produktion av blodglukoshöjande hormoner (glukagon, katekolaminer, glukokortikoider/cortisol och tillväxthormon).  Prevalensen är ca 1 fall per 100 patienter och år. Det är främst typ 1 diabetiker som får detta men kan förekomma hos typ 2 diabetiker. Mortaliteten är inte så hög, ca 5 %. Detta tack vare förbättrad informering av patienten som ombeds söka vård innan grav acidos hinner utvecklas. 

Uppkomstmekanism: Ketogenesen stimuleras av ett överskott på acetyl-coA. Detta uppkommer vid hög betaoxidation som i sin tur stimuleras av låg insulin/glukagon kvot. Även frisättning av FA/fettsyror från fettväv stimuleras av detta. Vid svår insulinbrist kommer således lipolysen att stimuleras. Fettväven kommer att spotta ut FA som i levern bryts ner till acetyl –coA som här sätts ihop till ketonkroppar/syror. Resultatet blir ett sjunkande pH.

Dessutom får vi i detta läge en stimulering av glukosproduktion i levern, dvs stimulerad glykogenolys och glukoneogenes. Denna kommer även att stimuleras av den ökande insulinresistensen som uppkommer pga det ökade antalet fria FA. Följden av hyperglykemin (sällan över 25-30 mmol/L) blir intorkning med elektrolytförluster pga av osmotisk diures. Intorkningen kommer ju även att försämra cirkulationen så att acidosen blir ännu mer uttalad.

Utlösande faktorer kan vara att patient glömmer ta sitt insulin. Men eftersom fler hormoner än glukagon motverkar insulin kan DKA även utlösas av akuta stresstillstånd som infektioner, hjärtinfarkt, stroke och svåra psykiska påfrestningar. Hormoninsöndringen kommer dessutom att stimuleras av acidosen så att en ond cirkel startas. 

Den viktigaste mekanismen för uppkomst av DKA anses vara att insulinbrist medför en utebliven hämning av glukagoninsöndringen.

Andra orsaker kan vara alkohol- och drogmissbruk, anorexia nervosa (alkoholnedbrytningen i levern slår ju ut glykolysen tillfälligt).

Symtom kan vara törst, polyuri, sjukdomskänsla, svaghet, illamående, kräkningar, diffus buksmärta, viktförlust. Kliniska tecken kan vara djupandning, hypotension, takykardi, hypotermi mm.

HHS/Hyperosmolärt Hyperglykemiskt Syndrom förekommer nästan bara hos äldre typ 2 diabetiker. Mortaliteten är pga detta högre än vid DKA, ca 15 %. Tar oftast en längre tid än DKA att utvecklas, ca 1 vecka varför vätske- och elektrolytrubbningen kan vara större. Skillnaden mellan HHS och DKA är att insulinnivån vid HHS räcker för att hämma lipolys så att acidos inte uppstår.

Situationen är alltså den att antiinsulinhormon verkar för att höja B-glc (40-60 mmol/L) då insulinnivåerna inte räcker till. Anledningen till de extremt höga sockervärdena är att intorkningen leder till stopp av urinproduktion.

Infektioner som influensa, pneumoni, gastroenteriter, pyelonefriter och sepsis utlöser en tredjedel av alla HHS och DKA. B-glc höjande läkemedel, diuretika, hjärtinfarkter och stroke kan också vara ansvariga. Behandlas med insulin samt vätske- och elektrolytsubstitution.

Komplikationer till DM kan delas in i tre grupper:
Med. s 451-462
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· Makrovaskulära sjukdomar.

· Mikrovaskulära sjukdomar.

· Ökad infektionskänslighet.

Makrovaskulära sjukdomar beror den kraftigt ökade risken (2-3 ggr) för ateroskleros vid DM. Dessa  komplikationer utgörs av 
Koronarkärlssjukdom 

Hypertoni

Ischemisk stroke pga diffus ateromatos i precerebrala artärer exv carotis.

Perifer kärlsjuka (claudicatio)

Kardiomyopati dvs hjärtsvikt pga hypertoni och ischemi.

Allt verkar bero på den ökade risken för ateroskleros. Hyperlipidemin och hyperglykemin förvärrar aterosklerosen. Diabetikers LDL tenderar att vara mindre och tätare vilket tillåter att fler passerar kärlväggen för att starta den ateromatösa processen. Förutom att oxiderat LDL stimulerar lokal inflammation och celldöd i kärlväggen, gör även AGE (se under mikroangiopati) det. 

Det tillstånd av hyperkoagulabilitet och ökad trombocytadhesion som utmärker diabetes typ 2, ökar risken för trombosbildning och predisponerar därmed för ischemisk stroke och myokardinfarkt. 

Förekomst av mikroalbuminuri indikerar generell endoteldysfunktion (således ej enbart i njuren) och skall uppfattas som en markör för ökad kardiovaskulär risk.

Mikroangiopati innebär att kapillärernas basalmembran förtjockas i samtliga kärlområden. Denna process verkar ha ett direkt samband med HbA1c samt durationen av sjukdomen. I senare skeden kommer man även att se trombotisering av kapillärerna med sänkt vävnadsperfusion som följd. 

Mekanismen verkar vara den att basalmembranprotein glykeras. Vi får en ansamling av dessa protein i basalmembranet och dess permeabilitet ökar även för plasmaprotein. Slutstadiet blir sk AGE/Advanced Glycation End products vilka medför ökad oxidativ stress.

Retinopati är en mycket vanlig komplikation vid DM. 70 % av de med typ 1 DM får någon form av det och 30 % av dessa riskerar att utveckla synhotande retinopati. För personer med typ 2 DM är motsvarande siffror 35 respektive 10 %. Ca 20 % av typ 2 diabetiker har retinopati vid diagnostillfället eftersom sjukdomen hos dom utvecklas under lång tid utan behandling. De flesta förändringar uppkommer till följd av kapillärförändringar i retina (mikroangiopati). 

Typiska förändringar är mikroaneurysm, små punktblödningar, exsudat och kärlförändringar i form av slyngor av olika tjocklek. I värsta fall växer kärlen in i glaskroppen! Det som är bra är att intensifierad insulinbehandling visat sig sänka risken för retinopati avsevärt, upp till 76 %.


Nefropati är en komplikation som är starkt bidragande till den ökade dödligheten vid diabetes. Omkring 40 % av patienter med typ 1 DM löper risken att utveckla nefropati. Tack vare den kortare durationen vid typ 2 DM är siffran lägre här och de flesta hinner avlida innan de utvecklat sjukdomen. För typ 1 diabetikerna ökar dödligheten tiofalt  vid manifest proteinuri!

Skadan sker på glomeruli men kan förekomma i tubuli också. Basalmembranet i Bowmans kapsel förtjockas och glykerade protein ansamlas (ändrar laddningsegenskaper) så att filtrationsytan kraftigt minskar. Tillslut upphör glomerulit att fungera. Ansamlingen av protein kommer att medföra ändrad laddning på basalmembranet så att protein filtreras igenom och en mikroalbuminuri uppkommer. Detta är sedan en riskfaktor för hjärtkärlsjuka eftersom S-kolesterol kompensatorisk kommer att stiga då.

Hyperglykemin kommer dessutom att direkt verka för en hyperfiltration via ökat kapillärtryck i glomeruli. Detta försämrar prognosen för njurfunktionen ytterligare. Hypertoni bidrar också till progress av nefropatin. Nefropatin kan bara förebyggas med en god glukoskontroll.

Neuropati verkar förekomma hos 30-50 % av alla diabetespatienter. Risken bestäms främst av glukoskontrollen. Morfologiskt kan man se en degeneration av axonen med förändringar på myelinskidorna. Orsaken verkar vara glykering av myelinprotein samt det vanliga med mikroangiopati som försämrar näringstillförseln till axonen. Detta kommer att manifestera sig genom nedsatt nervledningshastighet i motoriska och sensoriska nervbanor för att slutligen visa sig som bortfall av vissa funktioner.

Detta kan sedan uppkomma på olika ställen och visa sig på en mängd olika sätt, bl a:

(OBS! rippat från internetmedicin)
Symmetrisk diffus sensorisk neuropati
Detta medför bortfall av smärta, och senare domningar, parestesier och köldkänsla, vanligen först i fötterna. Senare tillstöter allodyni och smärta. Tillståndet anses irreversibelt. 
Mononeuropati
Typexemplet är femoralisneuropati vilket orsakar diabetesamyotrofi. Debuten är ofta relativt akut, vilket antyder en vaskulär genes. Patienten är oftast över 50 år, uppvisar värk i låret, atrofi och ibland också svaghet i quadriceps, stundom också viktnedgång. Svårigheter att gå i trappor eller resa sig ur en stol. Tillståndet är långsamt reversibelt. 
Tryckpareser
Typexemplet är medianuspares vilket orsakar karpaltunnelsyndrom. Detta beror på att förtjockade mjukdelar i handleden komprimerar n medianus. Operation har goda resultat. 

Diffus småfiberneuropati
Drabbar huvudsakligen yngre kvinnor med typ-1 diabetes. Medför bortfall av värme- och smärtförnimmelser, men intakt vibrations- och beröringssinne. Förknippat med svår autonom neuropati, t ex postural hypotension, Charcot-osteopati, diarré mm. Ofta också neuropatiska fotsår. Autoimmun genes har föreslagits. 
Akut smärtsam diffus neuropati
Ofta associerat med kraftig viktnedgång (20-25 kg på ett par år). Ses ibland 2-3 månader efter att insulinbehandling påbörjats ("insulinneurit"). 
Autonom dysfunktion
Hos patienter med lång diabetesduration kan allehanda bortfall av autonoma funktioner uppträda. Vanliga sådana är: gustatorisk svettning (efter födointag), postural hypotension (> 30 mm Hg), diarré och impotens. Gastropares och blåsdysfunktion är mer sällsynt.

Viktigt är att de klassiska symtomen på hypoglykemi (svettning, hjärtklappning, kallsvett mm) kan försvinna efter lång sjukdomsduration. Likaså förändras de sensoriska nerverna från bl a hjärtat vilket innebär att diabetiker inte alltid har smärta som symtom på hjärtinfarkt eller angina.
Det verkar ju som att det är kört när man läser detta men man kan i alla fall stoppa uppkomsten och progressionen av dessa tillstånd genom god glukoskontroll och mha vissa läkemedel.

Diabetesfoten är det sista som tas upp om komplikationer. Drabbar ca 5-10 % av de med DM för att hos 0,6-0,8 % leda till amputation. Neuropati, ateroskleros och mikroangiopati leder till känsel- och motoriskt bortfall, till dålig näringstillförsel till musklerna och huden samt till svampinfektioner.

-Beskriva utförande och tolkning av oral glukosbelastning.
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Kan ju börja med att motivera er genom att klistra in en mening från svensk förening för klinisk kemi. ”Oral glukosbelastning har använts som "golden standard" för diagnostik av diabetes mellitus. Undersökningen har emellertid dålig reproducerbarhet och är mycket dyrbar. För upptäckt av diabetes hos gravida kan den dock fortfarande rekommenderas.”

Om blodsockervärdena ligger på gränsen till det normala kan det vara bra att gå igenom en så kallad glukosbelastning, som är ett mer exakt prov än faste B-glc. Då får man dricka 75 gram sockerlösning på fastande mage. Blodsockervärdet kontrolleras sedan två timmar efter att man druckit lösningen. Ett värde efter två timmar på över 11,0 mmol/liter betyder att man har diabetes. Värden på mellan 7,8–11,0 innebär att man befinner sig i riskzonen för att utveckla diabetes.

-Beskriva bakgrunden till glykering av proteiner, och den kliniska användningen av analys av HbA1c.
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När det gäller senkomplikationer till diabetes är man idag överens om att dessa kan relateras till allvarligheten och durationen av hyperglykemi. Dessa komplikationer är exempelvis mikroangiopati, makroangiopati, retinopati, nefropati och neuropati. De biokemiska förändringarna (patogenesen) är olika i dessa fall, men det finns två mekanismer som kan förklara flera av dessa förändringar (och det vore ju synd och skam att bara ta med den ena). 

I) Glykering av proteiner

Glukos binder till flertalet proteiner där bindningskapaciteten står i proportion till nivån av socker i blodet. Glykering är en process när glukos binder till en fri aminogrupp på ett protein utan att detta medieras av något enzym. Exempel på proteiner som kan modifieras på detta sätt är Hb (HbA1c – se senare), kollagen, myelin, fibrinogen, fibrin och antitrombin III. 

Den initialt bildade glykyleringsprodukten (s.k. Shiff bases) är flyktig och försvinner så snart B-glukos sjunker, emellertid, vid bestående hypergykemi, ackumuleras dessa shift bases och bildar över tiden stabila produkter som är kovalent bundna till aminogrupper i proteiner. Detta innebär en förändring eller inaktivering av dessa proteiner. Dessa stabila produkter kan dessutom fortsätta att korsbinda proteiner även om B-glukos sjunker. Ett konkret exempel är att Albumin och IgG normalt sett inte ska kunna binda till kollagen. Däremot kan de binda till glykerat kollagen. Korsbindningen förklarar en förtjockning av basalmembranet. Vidare kan bindning av glykerat IgG orsaka MAC-aktivering (komplementsystemet) vilket leder till vävnadsförstörelse. 

II) Sorbitolmekanismen

Hyperglykemi orsakar glukosupptag i insulinoberoende vävnader. Glukoset som tas in omvandlas till sorbitol (socker-alkohol). Ackumulering av sorbitol tros vara en bidragande orsak till diabeteskomplikationer i ett flertal vävnader, exempelvis perifera nerver, retina, lins och njure. Effekten utövas genom att en ackumulering av sorbitol leder till en osmotisk gradient och influx av vätska och svullnad eller genom att sorbitol är direkt toxiskt för celler. 

Analys av HbA1c 

Bakgrund – enkel variant
HbA1c är ett glykerat hemoglobin som finns i erytrocyterna. Bestämning av HbA1c är en etablerad metod för kontroll av diabetespatienter. Analysen har sitt största värde vid uppföljning och behandling av diabetes typ I och II. 
Bakgrund – komplicerad variant

Glukos reagerar bl.a. med aminogruppen i den N-terminala aminosyran Valin i hemoglobinets β-kedja. Formeln som beskriver detta visar:

Hb + Glukos ↔ pre-HbA1c → HbA1c 
                             (shiff bas)      (ketoamin)

Shiff-basen står i relativt snabb jämvikt med glukos och icke glykerat Hb medan HbA1c är en mera stabil produkt (se förklaring ovan) varför den kan användas som markör för blodsocker över en längre tid. (En diabetiker kan alltså ”fuska” till sig ett tillfälligt ”bra” värde på P-glukos, men inte när det gäller HbA1c.)

Varför HbA1c?

Eftersom det finns ett exponentiellt samband mellan HbA1c-mängd och utveckling av komplikationer t.ex. ögon, njur- och kärlskador. 

Bedömning
Halten av HbA1c speglar medelkoncentrationen av blodsockernivån under de senaste två till tolv veckorna före. Ju lägre HbA1c-värde desto mindre är risken för komplikationer. Detta mål måste dock balanseras mot risken för hypoglykemi. Således föreligger ett ganska snävt ”HbA1c-fönster” vid god diabetesbehandling. Denna metod fungerar alltså som ett instrument för att styra diabetesbehandlingen optimalt. 

-Metabolt syndrom och obesitas.

KK 316, 491 

Med 421,512, 508-522

Definitionen på det metabola syndromet är:

	Diabetes eller nedsatt glukostolerans och/eller insulinresistens tillsammans med två eller flera av nedanstående komponenter.

· Blodtryck ≥ 140/90 mmHg.

· P-TG  ≥ 1.7 mmol/l och/eller lågt HDL-kolesterol ‹ 0.9 mmol/l hos män eller ‹ 1.0 mmol/l hos kvinnor.

· Bukfetma: midja/stusskvot › 0.9 hos män, 0.85 hos kvinnor och/eller BMI› 30 kg/m2.

· Mikroalbuminuri (› 20 μg/min eller albumin/kreatininkvot ≥ 30 mg/g).


Det metabola syndromet kan även ses som en ond cirkel där abdominell fetma, hyperinsulinemi och insulinresistens förstärker varandra och genererar en kardiovaskulär högriskprofil. 

Tankegång:

En stor abdominell fettväv frisätter stora mängder fettsyror till portakretsloppet. Fettsyrorna minskar leverns förmåga att extrahera insulin ur portablodet vilket resulterar i hyperinsulinemi och så småningom insulinresistens i perifera vävnader. Insulin (som det då finns mycket av) påverkar återresorptionen av natrium i njurtubuli vilket resulterar i hypertoni. Insulinresistensen medför sänkt aktivitet av lipoproteinlipas, vilket leder till en aterogen (hög benägenhet att bilda ateroskleros) lipoproteinprofil. En komplex cirkel där roten till det onda är bukfetman och att man blir en tickande bomb för hjärta-kärl-sjukdomar. 

Obesitas

Obesitas eller fetma innebär att kroppens fettdepåer är ökade, medan övervikt innebär att kroppsvikten i relation till kroppslängden är ökad. Kopplingen mellan fetma och typ-2-diabetes är så uttalad att man nyligen velat mynta en ny medicinsk term, ”diabesitas”. 

Definition

Man brukar tala om BMI (Body Mass Index) när man ska klassificera fetma. 

	Klassifikation
	BMI (Kg/m2)
	Hälsorisker

	Undervikt
	‹ 18.5
	Låga, men andra hälsoproblem uppstår

	Normalområde
	18.5-24.9
	Normalrisk

	Övervikt
	≥ 25
	

	Gränsfall
	25.0-29.9
	Lätt ökade

	Obesitas I
	30.0-34.9
	Måttligt ökade

	Obesitas II
	35.0-39.9
	Höga

	Obesitas III
	≥ 40
	Mycket höga


Etiologi

Positiv energibalans d v s energiintaget är större än energiutgifter. (duh). Detta kan bero på exempelvis; för stort energiintag, låg energiförlust med urin/avföring, låg energiförbrukning. Orsaken till den positiva energibalansen kan ha genetisk och/eller miljörelaterad. 

Riskfaktor

Ja tro det eller ej men fetma är faktiskt en riskfaktor för en hel del, exempelvis; kranskärlssjukdom, plötslig död, slaganfall, hypertoni, diabetes, sömnapné, gallvägssjukdom, rygg och ledbesvär samt vissa cancerformer.

Endokrina Gastrointestinala och Pankreastumörer
-Karcinoidtumören och karcinoidsyndrom inkl. dess patologi, symptom och diagnostik inkl. U-5-HIAA.

Patologiboken 856, 699, 720-721

MED 73, 670-672
Inledning

Olika endokrina celler i GI-mukosa kan ge upphov till neoplasi vilket går under den gemensamma benämningen Karsinoida tumörer. Karsinoida tumörer står för 20 % av alla maligna tumörer i GI. De flesta av dessa tumörer besitter inte hormonell aktivitet, men några enstaka sekreterar serotonin vilket kan ge upphov till vad som kallas Karcinoidsyndrom.

Lokalisation och spridning

Karcinoider brukar delas in i foregut-, midgu- och hindguttypberoende på lokalisation och embryonalt ursprung:

· Foregut: (25 %) Utgår från neuroendokrina celler i tymus, lungor, ventrikel slemhinna eller duodenum. Dessa tumörer kan i princip uppvisa vilken hormonproduktion som helst, inklusive samtliga GI-peptider, t ex gastrin, somatostatin, VIP, glukagon och flera andra hormoner. Risken för malignifiering vid denna tumörform är mycket ovanlig. Ofta bildar dessa tumörer multipla polyper i ventrikeln. Symptomen är ansiktsrodnad som beror på histaminproduktion från polyperna.

· Midgut: (50 %) Utgår från enterokromaffina celler i jejunum, Ileum, cekum eller proximala colon. Är den kliniskt viktigaste gruppen som även kallas klassisk karcinoid och som ger upphov till Karcinoidsymdromet (se nedan). Detta syndrom kan dock ibland även ses vid foregut tumörer. Tumören producerar företrädelsevis serotonin och takykininer.

· Hindgut: (15 %) Utgår från neuroendokrina celler i distala colon, sigmoideum eller rektum. Dessa är vanligtvis inte hormonellt aktiva och ger vanligtvis inte upphov till några hormonrelaterade symptom. Dessa beter sig kliniskt mer som kolorektal cancer med buksmärtor, tarmobstruktion och blödning per rektum. 

· Ovanliga lokalisationer: (10 %) Utgår från Ovarium, njurar eller hjärta.

Alla Karcinoida tumörer kan potentiellt malignifieras, men i den praktiska verkligheten är det så att metastateringsrisken relaterad till tumörens storlek där tumörer under 2 cm i diameter väldigt sällan metastaserar. Hos större tumörer är metastasering vanligt och spridningen sker främst till regionala lymfkörtlar vilket följs av hematogen spridning främst till levern. 

Karcinoidsyndromet

Per definition är detta ett kliniskt tillstånd till följd av karcinoida tumörer. Tillståndet kommer till följd av frisläppning av tumörprodukter d v s hormoner. Detta tillstånd ses främst hos patienter med omfattande levermetastaser. 

Karcinoider i Pankreas

Detta är en väldigt sällsynt neoplasm i pankreas. De liknar de intestinala karcinoiderna, består av enterokromaffina celler som då sekreterar serotonin. Det klassiska karcinoidsyndromet ses dock inte fören tumören metastaserat till levern.  

Symptom

Följande symptom ses vid Karcinoidsyndrom:

· Diarré: Tros orsakas av serotonin som frisläpps i stora mängder från tumörerna. Hittar ingen förklaring varför men det kanske kan bero på att serotonin påverkar ENS. 

· Flush: Snabbt uppkommen rodnad i ansikte, hals och övre thorax. Tros bero på takykininer. En specialvariant av Flush ses vid foregutkarcinoider som produceras histamin (vasodiation?).

· Astma (brokspasm): Orsakas av takykininer.

Diagnostik, U-5-HIAA

Serotonin frisläpps till blodet från tumörceller och metaboliseras till 5-hydroxydoleacetic acid (5-HIAA) av enzymet monoaminoxidas. Denna nedbrytningsprodukt påvisas i urin för diagnostiskt syfte. I vissa fall måste diagnostiken kompletteras med ett stimuleringstest, s k flush-provokationstest, som kan göras med pentagastrin. Flushreaktionen noteras då samtidigt som takykininer mäts. Lokaliseringen sker med hjälp av ultraljud, CT samt MRT, med somatostatinreceptorskintigrafi är nödvändigt för korrekt stadieindelning av sjukdomen.   

Thyroidea 


mikrosk.dem.
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Tyroidea består av två lober som är förbundna av istmus, körteln väger normalt 15-25 g. Sköldkörtelhormonerna tyroxin (T4) och trijodtyronin (T3) tillverkas i follikelcellerna, insprängda mellan dessa ligger de kalcitoninproducerande parafollikulära cellerna (C-cellerna). Sköldkörtelns huvudfunktion är att reglera ämnesomsättningen genom bildning och sekretion av tyroideahormoner. Sköldkörtelsjukdomar är vanliga och har i Sverige oftast autoimmun genes (Graves sjukdom, Hashimotos thyroidit) medan jodbrist är den dominerande orsaken till sköldkörtelproblem globalt sett. Människor i alla åldrar kan drabbas, överrepresentation av kvinnor (5-10 ggr mot män) och då ffa efter förlossning eller kring klimakteriet. I en medelålders kvinnlig befolkning är 2-3% behandlade för hypertyreos och lika många för hypotyreos. 

Anamnes – Man efterfrågar hereditet för tyreoideasjukomar, tidigare genomgången behandling för tyroideasjukdom (t ex operation eller radiojodbehandling) samt extern strålbehandling mot halsregionen. 

Statustagande - Titta efter tecken på struma, genom att palpera i höjd med ringbrosket när patienten sväljer kan man känna även en mindre förstorad sköldkörtel. Storlek, form, konsistens och eventuell ömhet samt förekomst av noduli noteras. 

En människa som har normal sköldkörtelfunktion är eutyroid medan hypertyreos och hypotyreos beskriver tillstånd med förhöjd respektive sänkt hormonproduktion. Tyreotoxikos är ett vidare begrepp som omfattar tillstånd där vävnaderna reagerar på förhöjda sköldkörtelhormonnivåer. En förstorad sköldkörtel benämns struma och termen har således inget med funktionen att göra (kan vara normal, höjd eller sänkt).  

-Etiologi, symptom, diagnostik, och patogenes vid överfunktion av sköldkörteln

Hypertyreos är ett tillstånd med förhöjd hormonproduktion. Tecken och symtom reflekterar ett hypermetaboliskt tillstånd i målvävnaderna. 

Etiologi: Man brukar dela in de olika typerna av hypertyreos baserat på etiologin. Man talar då om:

1. Primär hypertyreos- problemet ligger här i thyroidea själv. Orsakerna kan vara:

a) Graves sjukdom (även Basedows sjd/diffus hyperplasi), vilket är den vanligaste formen av hypertyreos (85 %). Graves sjukdom är ett autoimmunt tillstånd karakteriserat av diffus struma, hypertyroidism och exoftalmus (utstående ögon, pga mucinöst ödem samt prolifererande fibroblaster och lymfocyter vilket ger ett ökat innehåll i orbitan). Det finns då autoantikroppar riktade mot komponenter i plasmamembranet i follikelepitelet, troligen TSH-receptorn, som fungerar som agonister. Resultatet blir en ökad thyroideahormonsekretion. Thyroidea blir diffust, symmetriskt hyperplastisk och kraftigt vaskulariserad. Etiologin är okänd men tillståndet är vanligare hos kvinnor. 
b) Toxisk multinodös struma. Det är den näst vanligaste orsaken till hypertyreos. Med tiden kommer man få blödningar, fibros, nekros och cystbildningar i thyroidea. Det beror troligen på somatiska mutationer. 

c) Toxiskt adenom är en enkel thyroideaknöl som producerar ett överskott av hormoner medan resten av körtelns sekretion är nedreglerad. Man får en benign, hyperfunktionell follikulär neoplasm i en annars normal thyroidea. Ej beroende av TSH och hämmas inte av thyroideahormon, trycker så småningom ner övriga thyroidea som atrofierar. Ovanlig orsak till hyperthyreoidism. 
d) Intag av stora doser thyroideahormon (thyrotoxicosis factitia)

e) Thyroidit, inflammation i thyroidea som särskilt i början kan ge hyperthyroidism. 

2. Sekundär hypertyreos vilket innebär en överproduktion av TSH. Hypersekretion av TSH är en ovanlig orsak. Kan bero på hypofysadenom, thyreoideastimulerande faktor som produceras av trofoblasttumörer eller okänslighet för thyreoideahormonsuppression. 
3. Tertiär hypertyreos pga. ökad hypothalamussekretion, vilket är mycket ovanligt.
Symptom:

· Takykardi/palpitationer/förmaksflimmer

· svettningar

· tremor

· oro/nervositet/sömnsvårigheter/irritation

· ökad aptit

· viktminskning

· exophtalmicus (utstående ögon) –ses bara vid Graves sjukdom

· Struma

· Diarré

· Rikliga menstruationer

· Osteoporos

· Pretibial svullnad (ses bara vid Graves sjukdom)

Diagnos: Förhöjda serumkoncentrationer av T4 och T3 och/eller minskade serumkoncentrationer  av TSH. Vid primär hyperthyroidism gäller att TSH minskar hypofysen svarar på de förhöjda nivåerna thyroideahormon, men vid sekundär hyperthyroidism kommer TSH vara förhöjt också. TRAK/TRAB = antikroppar mot TSH-receptorn. Dessa kan vara stimulerande (Graves sjukdom), men också (mindre vanligt) blockerande. Båda bestäms och skiljs ej med kliniskt använda analyser. Vid Graves sjukdom kan dessa antikroppar ses i 95 % av fallen. Tyroideascintigrafi kan användas för att vilken typ av hyperthyreos det handlar är om man är osäker. Man injicerar då ett ämne som tas upp på olika sätt av thyroidea. Vid graves är det ett homogent upptag, vid toxisk knölstruma är det upptag på flera områden och vid toxiskt adenom har man upptag i ett begränsat område. Har man t.ex. överkonsumerat läkemedel (faktitia) har man inget upptag. 

Patogenes: En del är ju redan förklarat men generellt gäller: Ökad metabolism pga ökad mängd thyroideahormoner.

Patologi: 

Vid multinodös struma ses en varierad bild med fibrosinlagring och stora folliklar i foci, blandat med normal vävnad. En del av vävnaden trycker ihop en annan del. 

Vid Graves sjukdom ser man en kärlrik bild. 2 karaktäristiska saker vid tyreotoxikos är att epitelcellerna är tjockare och snor från kollodiförrådet, samt uppklarningar i kollodiområdet. På vissa ställen finns ingen kolloid kvar. Blodkärl med massa erytrocyter för att hormonerna lättare ska kunna tas upp.  

-Etiologi, symptom, diagnostik och patogenes samt patologi vid underfunktion av sköldkörteln 

Hypotyreos är ett tillstånd med minskad thyreoideahormonfunktion. Många organsystem är påverkade och alla blir hypofunktionella. 

Etiologi: Tre generella orsaker:

1. Defekt syntes av thyroideahormon med kompensatorisk struma. 

2. Otillräcklig parenkymfunktion, vanligen till följd av thyreoidit, kirurgisk resektion eller terapi med radiojod. 

3. Otillräcklig TSH-sekretion från hypofysen eller otillräcklig TRH-sekretion från hypothalamus (här talar man också om sekundär och tertiär)

Kongenital hypothyreoidism (=kretinism) kan vara endemisk, sporadisk eller ärftlig. Beror oftast på utvecklingsdefekter av thyroidea men även av ineffektiv syntes av thyroidhormon och dålig respons på TSH. Apatiska, slöa barn med stora magar. Utan behandling leder tillståndet till dvärgväxt och mental retardering. 

Förvärvad hypothyroidism, myxödem. Vanligare hos kvinnor (4:1) och uppstår oftast mellan 30-50 åå. Hypothyreosen beror oftast på thyroideasvikt, där man ser en minskning av T4 och T3 men en ökning av TSH, men minskad TSH utsöndring från hypofysen kan också vara orsaken och då kommer även TSH vara sänkt. Orsaken till thyroideasvikten kan vara: 
a) autoimmun thyroidit. Hashimoto’s thyroidit är den vanligaste orsaken till hypothyreos.   

b) Graves sjd. Cirka 5 % av patienterna med denna sjukdom kommer att inom några år utveckla hypothyreos trots behandling. Förmodligen är det för att vissa av antikropparna som stimulerar TSH-receptorn också kommer att fungera destruktivt. 

c) Behandling av hyperthyreos (kirurgiskt, läkemedel eller radioaktivt) vilket förstör thyroidea.   

d) Allvarlig jodbrist, vilket är mycket ovanligt i utvecklade länder. 

Symptom: 
1. bradykardi, kardiomegali

2. myxödemiska drag (blekt svullet ansikte med grova drag), hörselnedsättning

3. periorbitalt ödem

4. torrt och tunt hår, förlust av yttre 1/3 delen av ögonbrynen. 

5. trötthet och depression

6. mental seghet, apati, trötthet, psykos.

7. hes röst.

8. struma

9. långsam i rörelser och muskelförsvagningar på överarm och ben (proximal myopati)

10. förstoppning

11. utebliven mens

12. kalla händer, karpaltunnelsyndrom, kall och torr hud.

13. viktökning, köldkänslighet, minskad svettning

14. kroniskt ödem (pga ökad förlust av albumin i kapillärer) 

Diagnostik: T4, T3 minskar i serum, TSH minskar om det är en sekundär hypothyroidism (problemet ligger på hypofysnivå) men ökad vid primär form (problemet är i thyroidea). Antikroppar mot thyroidea: antityreoperoxidasantikroppar (TPOAb) kan också kontrolleras vid hypothyreos. 
Patogenes: Minskad metabolism pga minskad koncentration av thyroideahormoner.

-Olika thyroiditer samt deras patologi 

Hashimotos thyroidit
En autoimmun destruktion av både cellmedierade och humorala immunförsvaret. Det kan börja som övergående thyreotoxikos men man ser en gradvis försämring av thyroideafunktionen. I mikroskop ses mörka partier av lymfatisk vävnad. Lymfatiska infiltrat bredvid tilltöcknade folliklar. Inflammatorisk bild.

Subakut granulomatös thyroidit

Kallas även Dequervain thyroidit och den uppstår av viral infektion. I kontrast till Hashimotos så gör denna ont. Man får ont i nacken, feber, trötthet, orkeslöshet, aptitlöshet och muskelvärk. Ofta uppstår en övergående hyperthyreos men thyroideas funktion normaliseras efter 6-8 veckor. Lättast att se med cytologi där man finner några gigantiska celler.

Subakut lymfatisk thyroidit

Liknar Hashimotos men utan autoantikroppar utan stället en lymfatisk inflitration. En hyperthyroidism uppstår som normaliseras efter 2-4 månader. 

Riedel thyroidit

En kronisk inflammation som medför en fibros inlagring i thyroidea. Man har även fibros på andra ställen. I långa loppet kan detta ge en kompression av trachea, esophagus och n.recurrens kan komma i kläm. Struma uppstår utan smärta och prognosen är dålig. 

-Orsaker till struma och redogörelse för symptom och diagnostik samt känna till de vanliga tumörformerna i thyroidea inkl. dessas cytologi, histopatologi och tumörbiologi

Orsaker till struma: Struma är en förstoring av hela eller delar av sköldkörteln, med eller utan förändrad funktion. Det finns två typer:

1. Toxisk struma, struma som oftast är associerade till tyreotoxikos. Graves sjukdom är den vanligaste orsaken till toxisk struma. Många patienter med nontoxisk struma, vanligen över 50 år, utvecklar så småningom autonomi i knölarna och en toxisk form av sjukdomen. Även denna typ är vanligare bland kvinnor (10:1). Mekanismerna är inte kända men två mönster ses. 
a) Hos vissa patienter är upptaget av jod diffust och påverkas inte av thyroideahormon. 

b) Fokal ackumulation av radiomärkt jod i en eller flera knölar. Denna hyperfunktion hämmar funktionen i resten av körteln. Påverkas inte heller av thyroideahormon. 

Patienterna har vanligen mindre svåra hypertyreossymtom än de med Gravs och utvecklar aldrig exoftalmus. Hjärtkomplikationer dominerar ofta symtombilden (pga äldre patienter?). Jodupptaget kan vara normalt eller lätt förhöjt. S-T3 och S-T4 vanligen minimalt förhöjda. 

Andra anledningar till att thyroidea växer kan vara thyroiditer eller tumörer. 

Diagnostik inkluderar funktionsundersökning genom hormonanalyser, antikroppsbestämning för att undersöka autoimmunitet och finnålspunktion. Palpation, gammakamera eller ultraljud kan visa om struman är diffus eller nodulär. Vid trycksymtom kan man även gör röntgen.

2. Icke-toxisk struma, där man ser normala eller sänkta nivåer thyroideahormon. I en diffus icke-toxisk struma kan man se jättestora folliklar med eller utan kolloid blandat med normal vävnad. Det kan bero på låga nivåer av jod eller låga nivåer av funktionellt thyroideahormon. Nontoxisk struma innebär förstoring som inte är associerad till funktionella, inflammatoriska eller neoplastiska förändringar. Patienterna är varken hyper- eller hypothyroida och lider inte av thyroidit. Nodulär (=knölig) eller diffus, vanligare hos kvinnor (8:1). Av någon anledning har sköldkörteln sänkt kapacitet för hormonproduktion vilket leder till ökad sekretion av TSH -> förstoring. TSH-nivåerna är dock vanligen normala. Det skulle kunna vara så att patienten har störd jodmetabolism och svarar överdrivet på normala TSH-nivåer eller att orsaken till förstoringen försvunnit och normala TSH-nivåer bara bibehåller den. Vissa former har en genetisk faktor. Storleken varierar kraftigt, från fördubbling (-> ca 40g) till flera hundra gram. Diffus tillväxt är vanligast i tidiga stadier, hypertrofi och hyperplasi ffa av follikulära epitelceller. Minskad mängd kolloid i folliklarna. Nodulär form framträder då sjukdomen är mer kronisk. Patienter med nontoxisk struma är vanligen asymtomatiska och söker vård för knöl på halsen. Stora strumor kan ge trycksymtom på esofagus oeller trachea. Tryck på halsvener leder till venös stas i huvud och ansikte, kompression av laryngealnerven kan ge heshet. I vissa fall uppkommer lokal smärta pga blödning i knöl eller cysta. S-T3, S-T4 och S-TSH är vanligen normala. 
Vanligaste tumörerna: Riskfaktorer för thyreoideacancer är geneteiska faktorer, strålning, tyreoidit och jodöverskott. 

1. Det vanligaste är att man får en benign tumör. Dessa thyroidea adenom är enkla, inkapslade och den vanligaste formen är follikulärt adenom, vilken har små kolloidfyllda folliklar med stora celler runt. Det har uppstått somatiska mutationer i follikelepitelet. I mikroskop ses celler med stora mörka kärnor och oordning i folliklarna, med eller utan kolloid. Viktigast är dock att man ser kapseln och att den inte är bruten. Uppträder hos personer med normal thyroideafunktion som en ”kall” knöl, dvs en tumör som inte tar upp radiomärkt jod. Kapseln är 1-3 cm i diameter och löper ut från ytan. Adenom är ovanliga och 90% av palpabla follikulära lesioner är i själva verket en dominant knöl i en multinodulär struma. Hemorragi, fibros och cystiska förändringar är vanliga. 
Thyreoideacarcinom: Svårt att kliniskt skilja mellan non-neoplastiska lesioner, benina tumörer och cancer. Utgör endast 1% av alla cancerfall men är den vanligaste maligna endokrina tumören. Finnålsaspiration ger i de flesta fall en diagnos. 

2. Papillärt adenocarcinom är vanligaste carcinomet (75-85 %) och också minst farlig. Det har ingen kapsel och infiltrerar. Denna väldifferentierade tumör hittas främst hos unga människor. Tumören växter oftast sakta och prognosen är god. I mikroskop ser man inverterat epitel på insidan av follikeln. Det ser ut som små fingrar som sticker in i follikeln. Förgrenade papiller med central fibrovaskulär kärna omgiven av ett eller flera lager celler. 
3. Follikulära carcinom är näst vanligast och även här är prognosen väldigt god. Tumören växer sakta och man får en Hürtelknöl. Utgör 10-20%. Minimalt invasiv, ses som en väldefinierasd inkapslad tumör. Liknar follikulärt adenom, dock mer mikrofollikulärt eller trabekulärt. Mitoser är vanliga. Växer in i kapseln men inte igenom. Invasiv är lätt att diagnostisera då den bryter genom kapseln eller uppvisar vaskulär invasion. Sprids ffa via blodet och då oftast till skelettet. Upptäcks ofta kliniskt som en palpabel knöl men kan också ge symtom pga metastaser, t ex frakturer. 
4. Parathyroidea adenom i thyroidea. 

5. Medullära carcinom. Tumör med ursprung i de parafollikulära eller C-cellerna som åtskiljs genom deras sekretion av calcitonin. Utgör 5%. Oftast välavgränsade. Polygonala, granulära celler som separeras av ett distinkt vaskulärt stroma. Depoition av procalcitonin -> stromal amyloid. Hyalint kollagennätverk. Fokal kalcifiering. Många olika histologiska mönster. Kan vara positiv för många färgningar, t ex CEA, kortikotropin, serotonin, glukagon, insulin och hCG. Direkt extension till mjukvävnader och metastaserar till regionala lymfknutor, lungor, lever, skelett. Precursorlesion til familjära varanter är C-cellshyperplasi. Patienterna har ofta en mängd symtom som relateras till endokrin sekretion, t ex carcinoidsyndromet och Cushing syndrom. Presenteras vanligen som fast knuta eler lymfadenopati cervikalt. Diarré hos 1/3. Kan få trycksymtom. 
6. Anaplastiska carcinom. Mycket dålig prognos. Cellerna ser helt galna ut och det är 100 % dödlighet. Mycket aggressiv form av odifferentierad cancer som utgör 5%. Dåligt avgränsad och växer ofta in i halsens mjukvävnader. Bisarra spindlecells och jätteceller med polypoida kärnor, många mitoser, nekros och stromal fibros. Trycker på och förstör lokala strukturer. Dysfagi och dyspné. 
-Användning av T4, T3 och TSH i thyroideadiagnostik

S-T4 har ingen hormonell aktivitet. Högt värde vid hyperthyreoidism, destruktionsthyreoidit (tidigt stadium) och central hyperthyreoidism. 

S-T3 har all biologisk effekt. Den största delen T3 i plasma kommer av spjälkat T4, och ökar med denna. Högt värde vid hyperthyreoidism och lågt vid hypothyreoidism (senare förändring än T4).
S-TSH är högt vid hypothyreoidism och lågt vid hyperthyreoidism samt ibland vid T4-substitution, akromegali, vissa läkemedel och hypothyreos. 

Vid akut sjukdom bör man inte ta dessa prover då de kan vara påverkade utan att man har någon thyroideasjukdom. NTIS (non thyroid illness syndrom).

Parathyroidea.

-Hyperparatyroidism, symptom, diagnostik och patologi.

Guyton 904-906

Patologi 1179-1180

Med 529-531
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Introduktion

Paratyroidea består av två småknoppar (inferior och superior) belägna på baksidan av thyroidea. Antalet småknoppar kan variera mellan 1-12 (vanligtvis 4 stycken). Mikroskopiskt finns chief celler och oxyfila celler samt fettceller. Chief celler sekreterar parathormon (PTH = Parathyroidea hormon). Parathormonet kontrollerar serum-Ca2+-nivån genom att öka Ca2+-absorptionen i tarm och njure samt öka frisättningen av Ca2+ från ben. Paratyroidea reagerar på Ca2+-koncentrationen i den extracellulära vätskan.  

Symptom

Hyperparatyroidism (HPT) ger, i likhet med många andra tillstånd exempelvis maligniteter, sarkoidos, vitamin D-intoxikation upphov till hyperkalcemi. Symptomen vid hyperkalcemi är, oavsett orsak, trötthet, skelettpåverkan, medvetandepåverkan, nervös påverkan, törst och stora urinmängder, njurstensbildning, obstipation samt EKG-förändringar med risk för arytmier. 

Patologi

Primär hyperparatyroidism innebär en ökning av insöndringen av PTH som leder till att serumkalciumnivån höjs. När PTH kroniskt insöndras som svar på ett hypokalemiskt stimuli, exempelvis njursvikt eller malabsorption (celiaki), talar man om sekundär hyperparatyroidism. Med tertiär hyperparatyroidism menas en paratyroideahyperplasi som är sekundär till njursvikt. Primär HPT är en vanlig sjukdom framför att hos kvinnor där den återfinns hos 1 % av dem över 50 år och 2 % av dem över 70 %. Frekvensen är halverad för män. Etiologin till primär hyperparatyroidism är okänd, men hos omkring 80 % finns ett solitärt (ensamt) adenom i en av bisköldkörtlarna och i de övriga fallen beror det på en primär hyperplasi (chief-cells-hyperplasi). I sällsynta fall kan det tyda på malignitet (1 %) i paratyroidea. Det finns även familjära varianter såsom MEN (multipel endokrin neoplasi). 

Diagnostik

Vid ovan nämnda symptom eller vid ett av slumpen funnet högt P-fritt Ca2+ bör utredningen syfta till att finna orsaken till hyperkalcemin. Samt utreda vilken typ av paratyroidism det handlar om. (Kom dock ihåg att hyperkalcemi kan ha fler orsaker än hyperparatyroidism)

I första hand bestäms S-PTH, som i regel är:

· förhöjt eller högt normalt  vid HPT 

· normalt vid FHH (Familjär Hypocalciurisk Hyperkalcemi)  

· lågt vid övriga orsaker 

Vid S-PTH inom normalområdet uppstår ibland tveksamhet om diagnosen. Då bör provtagningen kompletteras med P-Kreatinin, fosfat, ALP och tU-Ca2+.

Förhöjt S-PTH med samtidigt lågt eller helt normalt P-Ca2+ och P-fritt Ca2+ är mycket vanligt hos äldre personer med vitamin D-brist, vid obehandlad celiaki samt vid njursvikt d v s sekundär hyperparatyroidism. 

-Analys av kalcium, korrigerat kalcium, fritt kalcium, PTH och PTH-relaterad peptid.
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Kalciuminnehållet i kroppen är ca 25 mol varav ca 99 % är uppbundet i skelettet. Ca 7,5 mmol finns sedan i plasma antingen bundet till protein (ca 40 %), som lösliga komplex med andra joner (ca 10 %) eller fritt i joniserad form (ca 50 %). Den joniserade formen är även den biologiskt aktiva formen. Regleringen av koncentrationen på denna form sköts av PTH/parathormon och D-vitamin. Fritt kalcium befinner sig i jämvikt med det uppbundna så att det fria hela tiden befinner sig på samma nivå. Detta är väldigt viktigt eftersom så många system påverkas av det fria kalciumets koncentration. Man mäter tre saker vid mätning av kalcium. 

· Den fria kalciumfraktionen eftersom det är denna som är biologiskt aktiv. Denna ska ligga omkring 1,10-1,30 mmol/L.

· Albuminbundet kalcium eftersom detta är ett stort lager som utgör nästan hälften av ämnet i serum. Vid mätning av totalkalcium kan man som alternativ använda sig av albuminkoncentrationen för att med olika algoritmer få fram ett grovt värde på koncentrationen, sk korrigerat kalcium.

· En mindre del av totalkalciumet finns ju uppbundet i salter.

	PTH ökar koncentrationen kalcium genom att stimulera till bennedbrytning, att öka resorption i urin samt genom att öka aktiveringen av D-vitamin som i sin tur stimulerar till ökat upptag i tarmen. Vid påvisad hyperkalcemi bestäms i första hand S-PTH, som i regel är:

	· förhöjt eller högt normalt (>45 ng/L vid ref 10-65) vid PHPT/Primär Hyperparatyroidism

· normalt vid FHH/Familjär Hypocalciurisk Hyperkalcemi

· lågt (< 10 ng/L) vid övriga orsaker 


Vid lågt S-PTH och obekräftad misstanke om malignitet kan bestämning av S-PTHrP (PTH relaterad peptid) göras. Ett förhöjt värde talar starkt för malignitet. PTHrP är benämningen på en grupp peptider som bildas i vissa maligna och normala celler för att via olika mekanismer orsaka hyperkalcemi.


Hypofys 
-Klassificeringssystem för hypofystumörertumörer samt deras symtom och diagnostik   
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Tumörer i hypofysen är de dominerande hypofyssjukdomarna och den absolut vanligaste orsaken till överproduktion av hypofyshormon. Hypofystumörer är dock ovanliga, cirka 15-20 fall per miljon och år ses. Metastasering är extremt ovanligt. Tumörerna upptäcks genom att patienten har symtom på hypofysär under- eller överproduktion eller lokala symtom från större tumörer som huvudvärk och synrubbningar. Mätning av halterna hypofyshormon ger vägledning sedan är MR-undersökning förstahandsvalet för att upptäcka patologiska processer i hypotalamus-hypofysområdet.

Tumörerna klassificeras utifrån om de ger hyperpituitarism, alltså en överproduktion av hormon eller om de ger hypopituitarism med medföljande underproduktion av hypofyshormon och vidare efter vilket hormon de neoplastiska cellerna bildar.

ADENOHYPOFYSEN
Hyperpituitarism

Hypofystumörer utgörs nästan alltid av adenom i adenohypofysen. De innebär expansion av en (oftast) eller två celltyper och kan vara funktionell eller icke-funktionell (hormonproducerande eller ej). De är benigna och håller sig innanför kapseln- carcinom är ovanligt i hypofysen.

Prolaktinom är den vanligaste typen av hyperfunktionellt adenom i hypofysen, utgör cirka 30 %. Symtom: överproduktion av prolaktin ger amenorré (utebliven menstraution), galaktorré (onormal produktion av bröstmjölk hos både män och kvinnor), förlust av libido och infertilitet. Lättare att diagnostisera i premenopausala kvinnor än hos män och äldre kvinnor p.g.a symtomen (t.ex. amenorré). Därför kan tumörerna växa sig riktigt stora innan de diagnostiseras hos dessa grupper. 

Tillväxthormons (GH) adenom är den andra vanligaste typen av hyperfunktionella hypofysadenom. GH produceras av somatotrofceller och det är alltså av dessa celler som det sker en expansion. Symtomen på överproduktion av GH behöver inte ge så häftiga symtom därför kan dessa adenom bli ganska stora innan de upptäcks. Symtom: om ett GH-producerande adenom uppstår innan epifyserna i ett barn är slutna leder detta till gigantism i barnet= han blir lååång med långa armar och ben. Om det däremot fortsätter efter att epifyserna stängts eller uppkommer hos en vuxen blir resultatet akromegali där den största tillväxten sker i mjuka vävnader och hud och i ben i ansikte, händer och fötter. Personen får typiskt ett brett ansikte, mellanrum mellan tänderna, stora händer och fötter och korvliknande fingrar. GH-överskott är också associerat med bl.a. abnormal glukostolerans, diabetes, muskelsvaghet, osteoporos, hypertension och hjärtsvikt. Cirka 30 % av GF-tumörerna producerar även prolaktin.

ACTH-producerande hypofystumörer kan vara tysta eller ge symtom i form av hyperkortisolism- detta kallas Mb Cushing. Hyperkortisolism uppkommer p.g.a. ACTH:s överstimulation av binjurebarken och leder till katabolism i hela kroppen. Se vidare nedan under Mb Cushing.

Det  finns dessutom ett antal andra hypofysadenom, både funktionella och icke-funktionella bl.a. adenom i gonadotrofcellerna (LH och FSH-stimulerande adenom).

Hypopituitarism

Innebär alltså en underfunktion av hypofysen och en orsak till detta kan vara att ett icke-funktionellt adenom trycker på adenohypofysen så att den inte kan producera sina hormon. 

NEUROHYPOFYSEN

Verkar inte uppstå några tumörer här…Dock nämner jag bara kort det föreläsaren sa om sjukdomar i neurohypofysen:

Det kan uppstå modifierade gliaceller som producerar för mycket eller för lite oxytocin eller ADH. Vid underskott på ADH kan diabetes insipidus uppstå vilket innebär att patienten utsöndrar stora mängder utspädd urin. 

-De hormonbestämningar som används i klinisk praxis av hyopfyssjukdomar eller vid sjukdomar i hypofysens målorgan (ACTH, GH, IGF-1, LH, FSH, prolaktin, Progesteron, östradiol, testosteron). 

Handout: Endocrinology 041122

Klinisk kemi massa sidor, slå på hormon om ni mot förmodan är intresserade

Alla nedanstående hormon tillverkas i adenohypofysen om inget annat anges

ACTH (adenokortikotropt hormon): dess viktigaste effekt är att stimulera binjurebarken till att bilda kortisol och androgener. ACTH stimuleras av ADH och inhiberas av kortisol. Indikation: mäts vid misstanke om Mb Cushing eller annan ACTH-producerande tumör på annat ställe i kroppen. Höjda nivåer ses vid binjurebarkssvikt och vid enzymdefekter i kortisolsyntesen och naturligtvis vid misstanke om ACTH-producerande tumörer. Sänkta nivåer syns vid kortikosteroidproducerande tumörer i binjurebarken.

GH: hos barn stimulerar GH skelett och muskel och tillväxt av inre organ. Hos vuxna stimulerar GH proteinsyntesen och mobilisering av fett från depåer till levern. En viktig effekt är att GH hämmar glukosupptaget in i musklerna genom att nedreglera antalet insulinreceptorer. Stress som trauma och infektioner höjer GH-insöndringen. Indikation: vid misstanke om över- eller underfunktion hos de GH-producerande cellerna t.ex. GH-adenom. Mest använt för att utreda tillväxtrubbningar hos barn.  

IGF-1 (insulin like growth factor): frisätts under inverkan av GH och medierar dess effekter och är därför en viktig markör för hur GH funkar och vilka nivåer det ligger på (högt GH ger högt IGF-1 och vice versa). IGF-1 tillverkas till största delen i levern. Indikation: misstanke om för höga eller låga GH- nivåer och för att kontrollera GH-terapi. 

LH (luteiniserande hormon) och FSH (follikelstimulerande hormon): kallas gonadotropiner och påverkar både utveckling av gonaderna samt frisläpp av könshormon. Hos kvinnor stimulerar FSH till cellproliferation i ovariets folliklar. LH inducerar ovulation och stimulerar progesteronsyntes. Nivåerna varierar med menstruationscykeln. Hos män stimulerar FSH spermatogenesen och LH stimulerar testosteronbildningen. Barn har mycket låga nivåer av både LH och FSH, de stiger sedan till vuxna nivåer i puberteten. Indikation: för att följa pubertetsutvecklingen hos ungdomar, vid infertilitetsundersökningar eller misstänkt gonadinsufficiens.

Prolaktin: höga nivåer inhiberar gonadsteroider och är den vanligaste orsaken till infertilitet i Sverige. Ökar även successivt vid graviditet för att förbereda bröstkörteln på laktation. Stiger även vid psykisk och fysisk stress. Hos ammande kvinna ses också en insöndringsökning vid varje amningstillfälle. Prolaktin hämmar gonadotropininsöndringen därför ger hyperprolaktinemi hos fertila kvinnor menstrautionsrubbningar. Indikation: mäts vid infertilitetsundersökningar, för att utreda amenorré och galaktorré, för att utreda hypogonadism etc. 

Progesteron: stimulerar tillsammans med östradiol endometriet till att bli mottagligt för implantation av befruktat ägg. Insöndras från corpus luteum i ovarierna. Regleras ffa via LH (stimulering) samtidigt som en hög progesteronkoncentration hämmar insöndring av gonadotropinerna. Varierar med menstrautionscykeln där den är låg under follikelfasen och sedan stiger. Indikation: bedömning av corpus luteum-funktionen vid infertilitetsundersökningar eller för att utreda menstrautionsrubbningar.

Östradiol: är det östrogen som har störst biologisk aktivitet i människa. Bildas i ovariernas folliklar och i corpus luteum under inverkan av gonadotropinerna. Upphör vid menopaus. Varierar med menstruationscykeln och når sitt maximum vid ovulationen. Indikation: infertilitetsuredningar och analyser vid in vitro-fertilisering och vid postmenopausala blödningar för att kontrollera ökad östrogenaktivitet.

Testosteron: bildas främst i testiklarna hos mannen och hos kvinnan främst i ovarierna och binjurarna. Syntesen stimuleras av LH, testosteron hämmar sedan LH-insöndringen så att nivån hålls ganska jämn hos mannen. Hos kvinnan bildas testosteron som en biprodukt vid syntesen av kortikioider och östrogener och varierar därför med denna. Indikation: pubertetsstörningar, misstanke om virileserande tumörer, kongenital binjurehyperplasi hos kvinna etc. 

Binjurar 
-Binjurebarkens hyper- och hypofunktionstillstånd samt tumörformer avseende etiologi/patogenes, patologi och symptom samt kunna redogöra för de metoder som finns för diagnostik av dessa tillstånd (elektrolytförändringar, S/U-kortisol, aldosteron, renin) 
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Binjurebarken fungerar som två separata enheter där zona glomerulosa (yttersta delen) producerar mineralkortikoider, främst aldesteron och där zona fasciculata och reticularis producerar glukokortikoider (främst kortisol), androgener och små mängder östrogener. Aldesteronproduktionen regleras i huvudsak av renin-angiotensinsystemet och S-Kalium och den övriga hormonproduktionen i huvudsak av ACTH.

Hypoadrenalism

Kronisk primär binjurebarksinsufficiens (Mb Addison)

Cirka 6 fall per miljon och år ses i Sverige. Innebär en progressiv destruktion av binjurecortex där kortisolbristen ger de största effekterna. Orsaken är i över 80 % av fallen en bakomliggande autoimmun process, autoimmun adrenalit, som kan vara isolerad eller del i en autoimmun polyglandulär sjukdom (APS). Infektioner och då speciellt TBC och HIV kan också orsaka primär binjurebarksinsufficiens. Symtom uppstår oftast inte förrän förlust av mer än 90 % av cortex volym. Progressiv svaghet och uttröttbarhet och symtom från GI som diarré, anorexi och kräkningar är vanliga och pågår ofta under lång tid innan diagnos ställs. Hyperpigmentering av huden är också typiskt, detta uppstår oftast på bröstvårtor, genitalia, ansikte och knän. 

Akut primär binjurebarksinsufficiens  

Mb Addison kan gå över i en akut primär binjurebarksinsufficiens vid kraftig fysiologisk stress. Andra orsaker kan vara stora binjureblödningar p.g.a. trauma eller antikoagulantiabehandling. Tillståndet är livshotande och bör alltid misstänkas hos en svårt allmänpåverkad patient med hypotoni/cirkulatorisk chock. Jag har inte riktigt fattat detta tillstånd men jag antar att det leder till i princip noll hormonproduktion där upphörd kortisol- och aldesteronproduktion ger de mest akuta följderna.

Sekundär binjurebarksinsufficiens

Insufficiensen beror då på brist på ACTH. Beror vanligen på behandling med glukokortikoider med efterföljande hämning av ACTH-produktion. Näst vanligast är att en hypofystumör hämmar ACTH-produktionen. 

Kongenital binjurebarks hyperplasi

Är en enzymdefekt som gör så att tillräckligt med kortisol inte bildas. I 95 % av fallen beror detta på brist på enzymet 21-hydroxylas, detta ses hos så många som 1/4000 nyfödda. I ungefär hälften av fallen finns även sänkt aldesteronproduktion. Sjukdomen ger symtom i form av bl.a. vätskebalansstörningar. P.g.a. de låga kortisolnivåerna fås en kompensatorisk ökning av ACTH-sekretionen vilket höjer androgensyntesen vilket då leder till Androgenitala syndrom vilket för övrigt även kan orsakas av t.ex. neoplasm i binjurebarken. 
Hyperadrenalism

Hyperkortisolism (Cushing´s syndrom)

Denna sjukdom orsakas av alla tillstånd som höjer glukokortikoidnivåerna. I praktiken är den vanligaste orsaken till Cushing’s tillförsel av glukokortikoider som läkemedel. De andra orsakerna är endogena och beror på:

· Hypersekretion av ACTH orsakat av sjukdom i hypofys/hypotalamus (Mb Cushing). Mb Cushing utgör mer än hälften av fallen av endogena Cushing´s syndrom och är tre gånger vanligare hos kvinnor. De flesta av dessa patienter har ett ACTH-producerande adenom i adenohypofysen

· Hyperplasi eller neoplasm i binjurecortex. Utgör 25-30 % av fallen där neoplasmer är vanligaste orsak och kan då vara både i form av adenom (benign) eller carcinom (malign). 

· Utsöndring av ektopiskt ACTH av icke-endokrina neoplasmer. Vanligast är då att det är ett småcellscarcinom i lungan, ett annat exempel är att sekretionen kommer från medullära carcinom i thyroidea.

Symtom: typisk överviktsbild där patienten får bålfetma, blir rund i ansiktet och får supraklavikulära fettkuddar (som en knöl på axlar/övre del av ryggen). Andra vanliga manifestationer är amenorré, hypertension, muskelsvaghet, diabetes och neuropsykiatriska symtom.

Primär hyperaldesteronism (Mb Conn)

Mb Conn innebär en överproduktion av aldesteron som ger ökad Na+-retention och K+-exkretion vilket leder till hypertension och hypokalemi. Orsakas av ett aldesteronproducerande neoplasm, vanligtvis ett adenom eller av hyperplasi i binjurecortex. Hypertoni orsakad av hyperaldesteronism beror på mild hypervolemi med samtidigt ökad vaskulär resistens. Hypervolemi ger suppression av reninfrisättning med karakteristiskt mycket låga nivåer av S-Renin.

Symtomen orsakas av hypertension och hypokalemi och tar sig uttryck i form av trötthet, viss ökad törst, parestesier och huvudvärk. 

Sekundär hyperaldesteronism

Är av extraadrenalt ursprung och aldesteronet frisläpps då under påverkan av renin-angiotensinsystemet. Det karakteriseras av höga nivåer av P-Renin och kan ses vid t.ex. nefroskleros, njurstenos etc.

Labundersökningar

Elektrolytförändringar

Återfinns under de sjukdomar där det är intressant.

S-/U-kortisol

Kortisol påverkar kolhydrat- och fettmetabolism och salt/vattenbalans. Det mobiliserar glukos till serum vilket är viktigt i ”alarm”-situationer då glukos behövs till hjärna och muskler. Kortisol har också viktiga anti-inflammatoriska och immunosuprimerande effekter. För låga nivåer är direkt livshotande och är något som kontrolleras innan operation. Kortisolkoncentrationen varierar under dygnet med topp på morgonen. Utsöndringen stimuleras av ACTH. Kortisolhalten mäts bäst i urin p.g.a. dess kraftiga variation i blod. Normalt utsöndras endast små mängder fritt kortisol i urinen. Vid ökade nivåer i plasma ökar även utsöndringen i urin av kortisol och dess metaboliter. Indikation: misstanke på över-/underfunktion i binjurebarken. För höga nivåer talar för hyperfunktion men kom ihåg att bl.a. P-piller, östrogenbehandling m.m. också höjer nivåerna. Låga nivåer ger misstanke om binjurebarksinsufficiens.

Aldesteron

Bildningen av aldesteron stimuleras främst av angiotensin II och av K+-koncentrationen i cirkulationen. Dess viktigaste uppgift är att öka det tubulära reabsorptionen av Na+ i utbyte mot K+ och H+. Koncentrationen varierar under dygnet i stil med kortisol. Sekretionen påverkas också av saltintag och fysisk aktivitet, något man ska tänka på vid provtagning.Urinanalys ger den bästa bilden av produktion och frisättning av aldesteron. Indikation: höga värden ses vid hyperaldesteronism (no shit!!) och vid tillstånd med förhöjd reninaktivitet.

Renin

Bildas ffa i nefronets juxtaglomerulära celler och katalyserar bildningen av angiotensin I som sedan görs om till angiotensin II vilket stimulerar aldesteronsyntesen. Frisläppningen av renin stimuleras av sänkt perfusionstryck och Na+-brist och hämmas av ökat perfusionstryck och Na+-överskott. Varierar under dygnet med topp på morgonen. Indikation: höjda halter renin syns vid binjurebarksinsufficiens, sänkta nivåer vid hyperaldesteronism.
-Pheochromocytom, symtom och diagnostik 

Med s. 503-504

Pheokromacytom är tumörer som utgår från kromaffinceller vilka till största delen finns i binjuremärgen. Kromaffinceller producerar katekolaminer (adrenalin, noradrenalin, dopamin) efter signal från sympatiska nervsystemet. Kromaffinceller finns också i övriga kroppen i extra-renala paragangliska system. Vid pheokromacytom prolifererar kromaffincellerna och halterna av katekolaminer i kroppen ökar. Pheokromacytom är ovanligt, 2 fall per miljon ses årligen i Sverige. Sjukdomen är angelägen att upptäcka eftersom den allvarliga hypertoni den orsakar går att behandla genom att man tar bort tumören. Kallas ”10 %-sjukan” då 10 % av tumörerna är maligna, 10 % är extrarenalt belägna, 10 % av patienterna har sjukdomen i familjär form och 10 % har bilaterala tumörer. Vanliga extrarenala lokalisationer är sympatiska gränssträngen vid njurarna eller ställen i thorax med kromaffin vävnad. 

Symtom: orsakas av frisatt adrenalin och/eller noradrenalin i cirkulationen samt i viss mån av ökad sympatikusaktivitet. Det dominerande symtomet är hypertension vilket klassiskt yttrar sig som episodisk huvudvärk, svettningar och hjärtklappning. Sjukdomen yttrar sig i attackform med ångest, blekhet, illamående och kräkningar, bröst- och buksmärtor, dyspné och blodsockerstegring. Attackerna kommer ofta flera gånger i veckan och kan utlösas av t.ex. fysisk aktivitet, måltider samt stress och oro. Dessa patienter löper hög risk för kriser vid invasiva ingrepp som bukoperationer och angiografi. Utan behandling är dödligheten hög i kärlkomplikationer som hjärtinfarkt, arytmier, hjärnblödning etc. 

Diagnos:  pheokromocytom ska alltid övervägas vid hypertoni hos barn, vid svårbehandlad och terapiresistent hypertoni, hos patienter med hypertoni i samband med svettningar och diabetes och vid svår hypertoni/cirkulatorisk chock vid anestesi eller kirurgi.  Första steget för att bekräfta diagnosen är att mäta katekolaminer i urin och/eller plasma, kvarstår misstanke om pheocromocytom görs då CT eller MR av buk och binjurar vilket identifierar de allra flesta pheocromocytom.
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Allmänt 

-Laboratorieanalyser som påverkas vid inflammation.

SR- Nomalt ska män under 50 ligga <13mm och kvinnor <21 mm (dock kan graviditet och p-piller ge värden upp till 30mm). För män och kvinnor kring 70 gäller 20 respektive 30 mm. Ett förhöjt värde talar i första hand för en ökning av fibrinogenkoncentrationen och i andra hand för ökning av immunoglobuliner i plasma. Man använder sig idag inte lika mycket av sänkan men den kan vara av högt värde då den kan var förhöjd både vid aktiv och inaktiv sjukdom. Därmed kan man se om patient har inflammatorisk sjukdom även om denne inte befinner sig i ett skov. 

LPK- vuxna ska ligga mellan 4-10. Vid akut inflammation har man förhöjda värden men vid vissa långvariga inflammationer kan man få sänkta värden (t.ex vid SLE).

Hb-värdet kommer att sjunka då erytropoesen hämmas av inflammation (cytokiner hämmar erytropoesen) vilket kan ge en sekundär anemi. 

Akutfasproteiner: De viktigaste är C-reaktivt protein, Haptoglobin, alfa1-antikymotrypsin, alfa1-antitrypsin, fibrinogen, serumamyloid A protein (SAA), orosomukoid och även komplementfaktorerna C3 och C4 samt C4b-bindande protein. Akutfasproteiner kan mer än fördubblas vid akutreaktioner. De tillverkas i levern och regleras av cytokiner som förmedlar informationen från platsen där vävnadsskadan finns. Dessa reaktioner uppstår i princip av all vävnadsskada.  

CRP kan öka mycket mer än de andra akutfasproteinerna (upp till 100 ggr) varför den är av störst värde att mäta. CRP ökar dessutom mycket snabbt (inom 8 timmar) om man jämför med de flesta andra akutfasproteiner. Halveringstiden är dock snabb och går snabbt tillbaka till normalt då den utlösande sjukdomsprocessen upphört. Vid t.ex. SLE och RA kan den vara relativt låg om man inte är inne i ett skov. Normalt ska man ligga under 8 mmol/L i plasma.

Albuminsyntesen i levern kommer att minska samtidigt som syntesen av akutfasproteiner ökar. Man kan vid vissa inflammationer få ett läckage av albumin i urinen. 

B-glukos och insulin kommer att öka lätt.

Inflammationer och infektioner följs av en måttlig och övergående sänkning av HDL och LDL koncentrationer som ett delfenomen i akutfasreaktionen. Ofta ses också en övergående ökning av VLDL

-Grundläggande serologisk diagnostik vid autoimmuna sjukdomar.

Autoimmunitet innebär att immunotoleransen är bruten och immunförsvaret attackerar organismens egna vävnader vilket antingen ger en systemisk eller organspecifik skada. Vid autoimmuna sjukdomar kan man hitta autoantikroppar i serum hos patienten. Dessa antikroppar är inte orsaken till autoimmunitet utan konsekvensen. Man kan använda dessa sjukdomar för diagnostik men de definierar inte sjukdom då även friska människor kan påvisa samma antikroppar utan att vara sjuka. Serologi bör tagas om man misstänker autoimmunitet, ej som screening. Alltså riktade analyser. ANA mäts med IIF men man kan också använda ELISA. Man får en titer, dvs hur mycket man kan späda provet och fortfarande få signal. Vilken metod som är bäst skiljer sig mellan de olika sjukdomarna. 

RF

Reumatoida faktorer är antikroppar med specificitet för Fc-delen av IgG. RF är polyklonala antikroppar (mest IgM, men också IgG och IgA). Man mäter RF främst med ett agglutinationstest. Orsaken till den ökade produktionen av RF vid reumatiska sjukdomar är oklar liksom deras roll i patogenesen.

Bedömning:

Tillfälligt förhöjd RF kan ses vid tex infektioner. Därför bör en förhöjd RF i två prov med minst 4 veckors mellanrum påvisas. Halten av RF varierar under sjukdomsförloppet men kan inte användas som markör för sjukdomsaktivitet eller för att bedöma prognos.

· RA – förhöjda RF-nivåer hos 70-80% av patienterna med RA. Utgör ett av ACR-kriterierna (American College of Rheumatology). Höga nivåer av RF av IgM- och IgG-klass ses vid RA med samtidig systemisk vaskulit.

· Sjögrens syndrom – RF kan påvisas i 100 % av fallen.

· SLE och andra bindvävssjukdomar – Förhöjda RF-nivåer förekommer även här.

Indikationer:

Vid misstanke om reumatisk sjukdom som RA, Sjögrens syndrom, JCA  eller SLE och vid tillstånd med oklara ledbesvär.

ANA

Antinukleära antikroppar i ökad koncentration korrelerar till bindvävssjukdom.

Detekteras med IIF (indirekt immunofluorescens). ANA är en heterogen grupp antikroppar som huvudsakligen är riktade mot normalt förekommande komponenter i cellkärnan. Ett flertal av de nukleära antigenerna har identifierats och utgörs av i regel av nukleinsyror, proteiner eller komplex av dessa ofta med en central biologisk roll. Dom kan delas in utifrån deras lokalisation; kromosomala, nukleolära och nukleoplasmatiska antigen.

Positiv ANA kan ses vid SLE, Sjögrens, sklerodermi m.fl. Beroende på vilka autoantikroppar som finns får man olika mönster (kornigt, nukleolärt, homogent och centromermönster) som har olika specificitet för en viss sjukdom. ANA kan inte göras mer sensitiv då man skulle få för högt antal falskt positiva. Anti-DNA och ENA har dock mycket hög specificitet och ses mycket sällan hos friska individer. Sensitiviteten är dock rätt dålig hos dessa.  

Metod:

IIF med enzymkonjugerade antikroppar mot humant IgG. Som substrat används oftast odlade humana celler (HEp-2). Detta medger detektion av antikroppar mot antigen som uttrycks under cellcykelns olika faser vilket ger en ökad precision vid mönstertolkning.

Referensintervall:

Gränsen för förhöjd nivå av ANA sätts så att ANA+ förekommer hos 5 % av normalbefolkningen. Beroende på utförande och apparatur skiljer sig gränsvärdena mellan olika laboratorier.

Bedömning:

ANA+ tillsammans med kliniska fynd indikerar reumatisk systemsjukdom. Titern korrelerar inte till sjukdomsaktivitet eller prognos. ANA+ förekommer hos friska individer, dominans för kvinnor, och frekvensen ökar med stigande ålder. Serologiska fynd skall alltid korreleras till klinik och resultat av andra undersökningar.

· SLE (och Sjögrens m.fl.) - ANA+ med kornigt eller homogent IIF-mönster ses i hög frekvens vid obehandlad SLE (95-99%) men också vid flera andra bindvävssjukdomar (Sjögrens syndrom tex). Pga den höga frekvensen ANA+ vid obehandlad SLE anses neg-ANA tala mot SLE.

· Läkemedelsinducerad SLE - Homogent IIF-mönster pga antikroppar mot histoner.

· Systemisk skleros - ANA+ mot nukleolärt IIF-mönster vanligt.

· Begränsad sklerodermi och primär biliär cirros - ANA+ pga centromerantikroppar förekommer i högst frekvens hos dessa patienter.

ANA- utesluter inte förekomst av anti-SSA, anti-Jo1 eller anti-dsDNA. ANA-undersökning bör därför kombineras med bestämning av antikroppar mot dubbelsträngat DNA och ENA (extraherbara nukleära antikroppar) oberoende av IIF-mönster.

Anti nDNA

Antikroppar mot dubbelsträngat, nativt DNA (dsDNA) förekommer i hög frekvens vid homogent ANA-mönster. Antikropparna är riktade mot fosfatdeoxyribos i DNA-molekylen.

Förekomst av IgG-antikroppar mot dsDNA är mycket starkt kopplad till SLE och utgör riskmarkör för glomerulonefrit vid SLE (lupusnefrit). Antikroppar mot dsDNA är av stort värde för att det kan användas som aktivitetsmarkör. Antikroppar ssDNA (singelstranded DNA) är mera ospecifikt och förekommer vid bindvävssjukdomar och vid andra sjukdomstillstånd. Man gör en IIF-analys. 

Referensintervall:

Anti-dsDNA-antikroppar förekommer inte normalt hos friska individer. 

Bedömning:

Förekomst av anti-dsDNA-antikroppar är närmast patognomont (utslagsgivande för diagnos) för SLE. Sjukdomsaktivitet vid SLE och halten av anti-dsDNA korrelerar, varför stigande nivåer kan vara tecken på utveckling av skov. Anti-dsDNA-antikroppar i låg titer kan ge negativt utfall vid ANA-undersökning. Därför bör man vid misstanke på SLE alltid bestämma anti-dsDNA. Anti-dsDNA i låga titrar har undantagsvis också rapporterats vid RA och kronisk aktiv hepatit.

Indikation:

Misstanke om SLE, särskilt med njurengagemang. För att följa sjukdomsaktivitet eller behandlingseffekt vid SLE.

ENA

Extraherbara nukleära antigen är antigen som extraheras ur cellkärnor med fysiologisk koksaltlösning. Förekomst av ENA-antikroppar är mycket starkt kopplat till sjukdom men sensitiviteten är låg för flertalet antigen. Antikroppar mot ENA förekommer inte normalt.

Bedömning:

Analys av anti-ENA utförs i allmänhet som ett kvalitativt test eftersom halten av dessa antikroppar inte korrelerar med sjukdomsaktivitet, prognos eller behandlingseffekt.

Antikroppar mot:

· SSA och SSB – Ses vid Sjögrens syndrom och SLE.

· Sm-antigen (Sm efter den patient, Smith, hos vilken dessa antikroppar först påvisades)– Nästan uteslutande hos patienter med SLE.

· snRNP (ribosomala nukleoprotein)– MCDT (mixed connective tissue disease), SLE och systemisk skleros.

· Scl70 (DNA-topoisomera I)– Patognomont för systemisk skleros med diffuse sklerodermi hos 30% av fallen. Talar för en allvarligare form av sjukdomen än om bara antikroppar mot centromerer påträffas.

· Jo1 (histidyl-tRNA-syntetas)– Patognomont för polymyosit/dermatomyosit och ses i ca 25 % av fallen. Vid polymyosit/dermatomyosit med interstitiellt lungödem förekommer antikroppar mot Jo1 i ca 2/3 av fallen.

Indikation:

Komplement till ANA-analys vid misstanke på reumatisk systemsjukdom såsom SLE, Sjögrens syndrom, sklerodermi, MCTD, polymyosit/dermatomyosit.

Antikardiolipinantikroppar

Antikardiolipinantikroppar är antikroppar mot fosfolipider kan påvisas vid SLE hos 30-40 % och är associerad med trombos, trombocytopeni och hos kvinnor abortbenägenhet. Man vet inte exakta mekanismer men troligen korsreagerar kardiolipinantikropparna med faktorer i koagulationssystemet. Metoden man använder är ELISA och eftersom halten av dessa antikroppar kan öka vid infektion bör man ta två prov med 6 veckors mellanrum. Majoriteten av de som har dessa antikroppar får aldrig några symptom av dem men har man SLE kan de vara en ökad riskindikation. 

ANCA

Antineutrofil cytoplasmaantikroppar är antikroppar mot som man detekterar med IIF där det ses som ett cytoplasmiskt (C-ANCA) eller perinukleolärt/nukleolärt (P-ANCA) mönster. Positiv C-ANCA har stark korrelation till Wegeners granulomatos, medan positiv P-ANCA kan indikera vaskulit. Man bör vid positivt svar göra ELISA med mer specifik antigenskontroll. 

Anti-CCP

Antikroppar mot citrullininnehållande peptider verkat vara mer specifika och kommer tidigare än RF vid RA. Positiv anti-CCP talar alltså för RA. Man mäter med IIF. 

Kärlsjukdomar

-Etiologi, patogenes, sjukdomsuttryck samt diagnostiska metoder (angiografi, biopsi, klinisk kemisk diagnostik [inflammationsmarkörer]) vid temporalisarterit, PAN, Takayashus arterit, tromboangiitis obliterans, wegeners granulomatos.

Jag tänker försöka att inte ta med allt för mycket med tanke på att hela min punkt numera ligger under känna till.

Vaskulit är en sjuklig process med inflammation som skadar blodkärlets vägg. Till systemiska vaskulitsjukdomar räknas en grupp heterogena sjukdomstillstånd som omfattar allt från benigna, självbegränsande sjukdomsprocesser till allvarliga, livshotande sjukdomsbilder beroende på

· Lokalisation (tex. Njurar, lunga hud)

· Typ av kärl som engagerats

· Grad av nekros

Gemensamt är inflammation i kärlväggar. Blodkärl i princip alla delar av kroppen och av olika storlekar kan engageras. Vaskulit kan förekomma sekundärt till infektioner, malignitet och kan utlösas av immunologiska reaktioner mot kemiska substanser t.ex. läkemedel. Vaskulit ses också som delfenomen vid inflammatoriska bindvävssjukdomar som Dermatomyosit, SLE, Reumatoid artrit och dessutom vid cancer.

Etiologi

· är oftast okänd

· infektioner, läkemedel, malignitet, medföddbrist på komplement faktorer mfl.

· Vaskulit kan även uppkomma sekundärt i samband med andra autoimmuna sjukdomar t.ex. SLE och RA.

Patologi

· Framförallt endotelskada som leder till läckage av plasma eller blod och/eller trombotisering

· Deposition av patogena immunkomplex/komplement (t ex polyarteritis nodosa ). 

· Endotel-specifika antikroppar (Kawasakis sjukdom). 

· Lysosomala enzymspecifika antikroppar (t ex Wegeners granulomatos, mikroskopisk polyangiit). 

· Cellulärt immunsvar ledande till granulomväxt (t ex Wegeners granulomatos, Takayasus arterit). 

· Mikroorganismer eller lokal tumörväxt (sekundära vaskuliter).

Klassifikation

· Indelningen sker på basen an kärlstorlek, värdefullt för prognostisering och val av behandling. Jag tar bara med de som står i målbeskrivning under varje rubrik.

· Småkärlsvaskulit

Wegeners granulomatos
Wegener´s granulomatos är en systemisk vaskulitsjukdom. Den årliga incidensen i kaukasisk befolkning uppskattas till 10-15/miljon/år med lätt manlig övervikt.

Klinisk bild

Nekrotiserande inflammation och granulomatös vaskulit med slemhinnesvullnad och

sårbildning i övre och nedre luftvägarna tillsammans med njurinflammation står för den klassiska triaden

1 Övre luftvägar

· Serös otit, nästäppa, näsbödning med ulcerationer som kan leda till septumperforation.

· Broskinflammation med deformering av ytteröra och näsa kan ses.

2 Nedre luftvägarna

· Lungengagemang.

· Stenos

3 Fokal segmentell glomerulonefrit

· Glomerulonefriten manifesterar sig med hematuri, cylindrar i urinen, lindrig proteinuri och nedsatt njurfuntion. Ibland är bilden fulminant med snabbt förlöpande glomerulonefrit, vilket kan leda till irreversibel njurinsufficiens.

Upp till 50% av patienterna utvecklar inflammatoriska förändringar i ögonen 

Hudförändringar kan vara mycket varierande: palpabelpurpura, vesikler, vaskulitsår. 

Diagnos

Diagnosen bör misstänkas hos patient med övre eller nedre luftvägsmanifestationer med

nässlemhinnesår kombinerat med artrit eller andra tecken på inflammatorisk

bindvävssjukdom, speciellt i kombination med tecken till njurengagemang. Diagnosen

säkerställles histologiskt genom biopsi från angripen vävnad. Histologiskt finner man nekrotiserande granulomatös vaskulit i små och medelstora artärer.

Patienter med njurengagemang har proteinuri,  hematuri och röda blodkroppskroppscylindrar. 

Mer än 95% av patienterna med generaliserad sjukdom har antikroppar mot cytoplasmatiska

komponenter i neutrofila granulocyter (ANCA). Vanligast är antikroppar riktade mot det

cytoplasmatiska enzymet proteinas 3 (PR3-ANCA), som företrädesvis påvisas med ELISA.

PR3-ANCA har hög specificitet för Wegener´s granulomatos.

Tromboangiitis obliterans

Morbus Buerger (MB) [tromboangiitis, endangiitis eller endarteritis obliterans] är en inflammatorisk kärlprocess som drabbar både artärer och vener, främst hos yngre människor. 
Sjukdomens prevalens varierar kraftigt från område till område (där man röker mycket!?)

Klinisk bild/diagnos

MB är en inflammatorisk process i kärlväggen, vilken orsakas av en autoimmun reaktion, som utlöses av någon komponent i tobaksrök. Histopatologiskt ses en mycket kraftig inflammatorisk reaktion med både polymorfonukleära och lymfocytära celler i och runt kärlväggarna. Även granulombildning och jätteceller kan förekomma.

De karakteristiska särdragen för sjukdomen kan kortfattat beskrivas i följande:

· Drabbar i princip endast rökare.

· Debuterar praktiskt taget alltid före 45 års ålder.

· Är en inflammatorisk, troligen autoimmun, reaktion.

· Engagerar ofta både artärer och vener.

· Förekommer vanligen i mindre kärl.

· Drabbar främst kärl i extremiteterna, men förändringar kan finnas i alla kärl.

· Förlöper i skov och utlöses av något ämne i tobaksrök. 

· Svåra smärtor i de ischemiska områdena.

· Ischemiska hudnekroser, främst på fingrar och tår, är vanliga.

· Om patienten fortsätter att röka kan kallbrand utvecklas och leda till amputation.

Inte helt oväntat så bör dessa patienter sluta röka, man kan tycka att det faktum att fingarna håller på att lossna borde vara motiverande.
Ibland kan enbart vistelse i rökiga lokaler provocera fram nya skov av sjukdomen.
Det är ytterst viktigt att patienten informeras om att sjukdomen är direkt orsakad av tobaksrök och att det inte är som vid ateroskleros där rökning endast är en förvärrande faktor i processen. 

Om patienten helt slutar röka brukar de akuta symtomen ofta klinga av spontant, och nya skov är då mycket ovanliga.

· Vaskuliter i medelstora blodkärl
(t ex artärer som försörjer njurar, lever, hjärta, hjärna, tarm)


Polyarteritis nodosa (PAN)

PAN är en ovanlig nekrotiserande blodkärlsinflammation i medelstora och mindre artärer. Kan också drabba kapillärer och venoler. Alla organ kan drabbas. Predilektionsställen är njurar och mag-tarmkanalen. PAN har en incidens som i Sverige kan uppskattas till 1-3/miljon/år. Sjukdomen är vanligare bland män än bland kvinnor.

Klinisk bild

Klassisk PAN debuterar ofta under dagar till veckor med feber, aptitlöshet, avmagring, led-

och muskelvärk. Specifika organsymtom är relaterade till utbredning av vaskulitlesioner.

Hudsymtom kan förekomma i form av t.ex., nekrotiska sår och bullösa utslag. Hos över 50 % av patienterna förekommer perifera nervskador. Någon gång ses även symtom från centrala nervsystemet. Njurengagemang kan förekomma och då i regel i form av renal vaskulit med njurinfarkt, hematuri, och hypertoni som kan bli allvarlig (malign). Vaskulit i magtarmkanalen kan ge ischemi med blödning, ileusbild, tarmperforation. 

Diagnos

Vävnadsbiopsi är viktig för histopatologisk diagnos där nekrotiserande vaskulitförändringar

med infiltration av både granulocyter och mononukleära celler ses utan granulombildningar. I

regel är främst medelstora kärl drabbade men i hud, nerver, testiklar, muskulatur ses

förändringar även i små blodkärl. Biopsi från ömmande muskelparti eller testikel hos män kan vara informativ.

Angiografi av viscerala och centralnervösa kärlstammar kan visa aneurysm och segmentella

stenoser vid PAN. Autoantikroppstester är i regel negativa vid PAN.

· Vaskuliter som drabbar stora blodkärl
(d v s aorta och dess avgångsgrenar)

Jättecellsarterit/Temporalisarterit (Polymyalgia reumatika)

Eftersom föreläsningen tog upp de här tillsammans så försöker jag förklara lite.

Polymyalgia reumatika (PMR) är ett kliniskt syndrom hos äldre som karakteriseras av värk och stelhet i nacke, skulder- och bäckengördel, ofta i förening med allmänsymtom. Det är fortfarande omtvistat vad som är det patoanatomiska korrelatet till det kliniska syndromet PMR. 
PMR och temporalisarterit (TA) förekommer ibland tillsammans och det är välkänt att sjukdomarna är associerade med varandra. I den totala PMR/TA-populationen har 45 % endast PMR-symtom, 38 % TA och 17 % en blandad symtomatologi. Kopplingen mellan de två sjukdomarna är inte klarlagd.

Temporalisarterit (TA) är en lymfocyt/makrofagmedierad arterit hos äldre, vilken ofta drabbar något segment av a.temporalis eller dess grenar med symtombild koncentrerad till tinningen som följd. Inflammationen kan dock sitta i andra extracerebrala medelstora och stora artärer och ibland även i aortabågens avgående grenar. Symtomen får då en annan lokalisation, exempelvis i bakhuvudet vid engagemang av a. occipitalis eller i tungan om a. lingualis är drabbad. En bättre, mer heltäckande term är således kranialarterit. Utifrån den histopatologiska bilden kan sjukdomen även benämnas jättecellsarterit. 
TA förekommer ej hos personer yngre än 50 år och incidensen stiger med ökande ålder.

Klinisk bild
Symtom gemensamma med polymyalgia reumatika är en subakut debut av inflammationsbetingade allmänsymtom såsom trötthet, matleda och viktnedgång. 

Vid kranialarterit  finner man dessutom ischemibetingade symtom:

· Lokaliserad ytlig huvudvärk, av för patienten ”ny” typ. Utbredning beroende på vilket kärlsegment som är engagerat; vanligen tinning, men hjässa, bakhuvud, kind och kring örat kan också förekomma. 
· Ömhet i hårbotten 
· Tuggclaudicatio 
· Ibland synpåverkan 
Diagnos

Specifikt blodtest saknas 

Anamnes och status enligt ovan, palpera aa. temporales, radiales och auskultera karotiderna. 

Biopsi av a. temporalis. Analys av autoantikroppar har inget värde om det inte finns klinisk misstanke om SLE eller systemisk vaskulitsjukdom. 


Takayasus arterit.
Takayasus arterit är en granulomatös vaskulit som drabbar aorta och dess avgångsgrenar. Sjukdomen förekommer primärt hos barn och unga vuxna. Incidensen är hos kaukasier runt 3 per miljon, uttalad kvinnlig dominans (4:1). 

Klinisk bild

De vanligaste symtomen inkluderar:

· Ischemiska smärtor i övre extremiteter 
· Uttalad ömhet över karotisartärer 

· Yrsel 

· Synpåverkan

Vid Takyasus arterit förekommer ofta hypertension (p g a stenoser i njurartärer), samtidigt som blodtrycket kan vara svårmätbart p g a stenoser i brakial-artärerna. 

Diagnos

Uttalad granulomatös inflammation i aorta och dess avgångsgrenar. 
Dessa förändringar kan på sikt leda till: 

· Ärromvandling av blodkärlet och därmed stenosering (mycket vanligt) 

· Trombotisering av blodkärlen (sannolikt mindre vanligt) 

En ung person med anamnes på stroke, myokardinfarkt och/eller mesenteriell ischemi, tillsammans med ansträngningsutlöst ischemi i övre extremiteter, bör väcka misstanke om Takayasus arterit. Diagnosen konfirmeras med ultraljud alternativt angiografi.

Skelett och mjukdelar.
-Ledens patologi (synovit [artrit/tenosynovit/bursit], övrig akut och kronisk ledsvullnad). http://orthopedics.about.com, Rubin s 1391, www.internetmedicin.se,

http://edcenter.med.cornell.edu/CUMC_PathNotes/Skeletal/Joint_02.html, www.emedicine.com, www.stjohnsmercy.org/healthinfo 

Synovialmembranet är ju det som täcker de icke broskklädda ytorna i en led.detta ska normalt bara vara 1-3 celler tjock. Dessa är hyaluronproducerande celler och makrofager. Synovian som produceras i vanliga fall är ett filtrat av plasma med tillsatts av hyaluronsyra och ska därför inte koagulera. Vid synovit blir membranet tjockare och inflamerat samt får en ökad vätskeproduktion. Behandlingen av dessa beror på orsaken. Infektion, överanvändning, trauma behandlas exv med antibiotika, vila, immobilisering, samt RICE (Rest Ice, Compression & Elevation).

Artrit är en inflammation av leden. Genesen är mycket varierad och det finns en massa typer av artriter men de flesta kan klassas in i en av fem grupper: 

· artrit orsakad av mikroorganismer (septisk artrit), exv stafylokocker eller Borrelia.

· artrit orsakad av okänt kanske infektiöst agens som exv RA.

· degenerativa former av ledsjukdom, osteoartrit.

· metabol artrit, exv gikt.

· artrit pga trauma eller överanvändning av leden.

Akut artrit: Symtom kan vara värk i en eller flera leder men utan samtidiga besvär från andra delar av rörelseorganen. Lederna upplevs ofta som stela, ömma, hettande och svullna. En påtaglig dygnsvariation med symtommaximum på efternatt–morgon–förmiddag är vanligt. Kliniska fynd är svullna, värmeökade och ömma leder. Är mycket sällan rodnade.

Tenosynovit är en inflammation av senskidor och de senor som löper i dessa. Ex på dessa kan vara ”de Quervains” tenosynovit som drabbar handleden vid överanvändning. Infektionen kan komma genom huden via ett sår eller via hematogen spridning då exv pga gonokockinfektion i genitalia. Ca två tredjedelar av de disseminerade gonokockinfektionerna orsakar tenosynovit. Vanligt vid dessa fall är att inflammationen föregåtts av trauma mot området. Andra infektiösa agens som orskar detta kan vara streptokocker, stafylokocker och pasteurella (kattbett). Kliniska fynd kan vara smärta över senskida, svullnad och värmeökning.

Bursit är en inflammation av en bursa/slemsäck. Dessa är vätskefyllda säckar och finns lite överallt i kroppen för att minska friktionen mellan strukturer som gnids mot varandra. De största bursorna finns vid senor i närheten av större leder. Bursit uppkommer oftast pga skada eller överanvändning men kan även orsakas av infektion, artrit diabetes och tyroideasjukdomar. Tillståndet kan hämma rörelse men är temporärt. Olika typer av bursit är:

· Prepatellar bursit. Drabbar främst folk som står på knäna mycket.

· Akillessenebursit. Inflammation av bursan framför akillessenan. Om man har skor som skaver, vid trauma etc.
· Höftbursit. Vid artrit, skada, överanvändning, efter operation etc.

· Armbågsbursit pga av att man lutar sig med armbågen mot hårda underlag hela tiden.

· Knäbursit som drabbar bursan mellan gåsfoten och benet bredvid. Kan uppkomma pga att man struntar i att stretcha hamstrings, pga artrit eller att man är för fet.

Tar mest upp dessa för att man ska få en bild av varför de uppkommer och inte för att man ska kunna dem.

Bursiter diagnostiseras med anamnes, status och olika röntgenmetoder som slät-rtg, CT, MRI m.fl. Vanliga symtom kan vara smärta, lokaliserad ömhet och begränsad rörelse. Området kan vara rött och svullet om bursan ligger ytligt. 

-Etiologi, patogenes och basal diagnostik beträffande: akut artrit, septisk artrit, reaktiv artrit och RA/Reumatoid Artrit.
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Rubin s 1396-1400

Med akut artrit avses ett insjuknande med ledinflammation hos en tidigare ledfrisk individ.

Etiologin är som sagt varierande. Symtom och kliniska fynd är som nämnts tidigare. Diagnos bör inte ställas utan objektiva fynd vid ledstatus. Man bör dessutom ta ett noggrant invärtesmedicinskt status för att utesluta differentialdiagnoser.

Septisk artrit orsakas oftast av bakterier som S aureus (50 %), streptokocker, pneumokocker och gramnegativa bakterier. Vid förekomst av ledprotes kan det orsakas av S epidermidis. Förekommer oftast i större leder som höft, knä, fot och axel.

Symtom är oftast akut insättande värk och svullnad i en led (monoartrit) samt feber och eventuell frossa och allmänpåverkan. 

Kliniska fynd.

· Svullnad, rodnad, värmeökning 

· Vilovärk 

· Rörelsesmärta 

· Feber och allmänsymtom 

Vid engagemang av höftleden kan symtom från buken dominera.

Differentialdiagnoser.

· Postinfektiös reaktiv artrit efter t ex tarminfektion 

· Exacerbation av rheumatoid artrit 

· Gikt (uratkristaller) 

· ”Kristall-artrit” (Calcium-pyrofosfat kristaller) 

· Artros 

· Mekanisk ledproteslossning

Vid utredning görs en ledpunktion för odling, positiv för bakterier i 80 % fallen då antibiotika sats in tidigare i de andra. Blodprov för mätning av inflammationsparametrar, blododling och urinodling. Behandlingen är sedan antibiotika.

Reaktiv artrit får man som ett immunologiskt svar mot en infektion. Typexemplet är reumatisk feber pga Grupp A Streptokocker. Den verkar förekomma hos personer med HLA-B27 vilket visar att genetisk predisposition spelar roll. Vanligast är 

· att män i åldrarna 20-40 år drabbas och då oftast akut 1-2 veckor efter infektion i urinvägar (klamydia/gonokocker) eller tarm (salmonella, shigella, kampylobakter & yersinia). 

· Mono- eller oligoartrit i nedre extremiteter.

· Uretrit, cervitrit, konjuktivit, diarré eller irit i anamnes.

· Allmänpåverkan med ev feber.

· Höga inflammationsparametrar (CRP, SR & elfores)

Behandlingen kan vara antibiotika för att behandla den underliggande infektionen. Men även antiinflammatoriska medel kan ges för att dämpa den inflammatoriska processen i leden.

Ra är den vanligaste artriten. Prevalensen är 0,5-1 % och den uppkommer mest i åldrarna 45-55 år där incidensen är högst hos kvinnor.

RA har en okänd etiologi men det finns en del faktorer som man tror har betydelse för genesen av sjukdomen. Dessa är genetisk predisposition (HLA-DR4), könsskillnad, immunologiska faktorer (reumatoid faktor och cytokinproducernade celler), infektiösa agens som t ex EBV kanske triggar inflammationsprocessen.

De tidiga förändringarna av leden är ödem, ackumulering av plasmaceller, lymfocyter och makrofager. Detta är alltså en kronisk inflammation. Det ökade blodflödet kommer att leda till läckage av fibrin in i leden så att små klumpar av detta uppstå här. Så småningom sker en pannusformation, vilket innebär att synovialmembranet genomgår hyperplasi så att det blir 8-10 celler tjockt. Även flerkärniga jätteceller hamnar här. Bildandet av pannus innebär att ledens hålrum fylls upp av membranet så att även ledytorna nu täcks.

Detta leder till att brosket isoleras från den näringsrika ledvätskan samtidigt som cellerna i pannus troligen producerar kollagenaser som löser upp brosket. Dessutom demineraliseras det subkondrala benet bort. Då processen fått pågå ett tag sker en fusion av skelettet där leden en gång varit, först fibröst och efter en lång period med ben vilket kallas ankylos resp ossifierad ankylos. Alternativt destrueras bara brosket som vid artros.

Symtom.

· Subakut eller smygande debut av värk, ömhet och belastningssmärtor samt svullnad i någon eller några leder. 

· Belastningssmärtor i tårnas grundleder, respektive värk och svullnad i fingrarnas grundleder och mellanleder. De distala interfalangeallederna drabbas nästan aldrig.

· Allmänna inflammationssymtom med uttalad trötthet, generell stelhetskänsla och påtaglig dygnsrytm med symtommaximum på efternatt/morgon.

· Skovvis förlopp med en succesiv nedsättning av funktionen.

Hos vissa individer debuterar sjukdomen monoartikulärt i någon mellanstor led eller i senskidor, vilket efter någon månad övergår i en polyartrit. Hos äldre debuterar ofta reumatoid artrit med allmänna inflammations-symtom såsom generell eller proximal muskelvärk, stelhet, trötthet och subfebrilitet. Detta leder ofta till den felaktiga diagnosen polymyalgia reumatika (PMR). Efter några månader klarnar bilden med debut av polyartrit. Har man då inlett steroidterapi på PMR-misstanke, utvecklas inte artriter och diagnosen kan fördröjas i åratal under det att leddestruktionerna progredierar p g a otillräcklig behandling.

Diagnostik.

Eftersom det inte finns några patognomona fynd vid RA måste man sätta ihop alla pusselbiter samt utesluta eventuella differentialdiagnoser. Labprover av värde är: inflammationsparametrar där SR, CRP och TPK ska vara förhöjda samt att man kan hitta en sekundär anemi. 

Ca 70-80 % av patienterna är positiva för RF/reumatoid faktor (anti-Ig, oftast anti-IgG av IgM-typ). Man får tänka på att barn ofta är seronegativa samt att RF binds upp i vävnaden vid sjukdomskris så att man då är seronegativ. Dessutom finns RF ibland hos friska samt vid viktiga differentialdiagnoser som SLE och Sjögrens syndrom. En annan ak som är av hjälp är anti-CCP (citrulinerad peptid).

Man har även en lista över flera kriterier av vilka fyra st ska stämma in för att få ställa diagnosen.

1. Morgonstelhet i minst 1 timma i drabbade leder under minst 6 veckor. 

2. Samtidig artrit under minst 6 veckor i tre eller fler av följande leder eller ledområden:
PIP, MCP, handleder, armbågsleder, knäleder, fotleder eller MTP.

3. Artrit i händernas leder under minst 6 veckor. 

4. Symmetrisk artrit under minst 6 veckor. 

5. Reumatoida noduli. 

6. Positivt test för reumatoid faktor (RF). 

7. Röntgenförändringar typiska för RA med
- periartikulär urkalkning
- broskreduktion, eller usurer

Reumatoida noduli är strukturer som kan finnas lite var som helst i kroppen: underhuden, hjärta, lungor, duran, GI-kanalen etc. Bessa består av ett fibrincenter som är nekrotiserat. Detta omges av makrofager som strålar ut från det och  i sin tur omges av mononukleära celler, lymfocyter och plasmaceller. Ser ut som ett granulom men är inte det. Kan orsaka komplikationer som arrytmier och ”lungsvikt”. Hittas normalt på armbågarnas extensorsidor samt fingrar och hälar.

Känna till!!

Psoriasisartrit, kristallartrit, spondylartritgruppen, artros/spondylos 
Med s. 755-767

www.internetmedicin.se
Psoriasisartrit (PA)

Cirka 1 % av Sveriges befolkning utvecklar psoriasis och av dessa får 5 % psoriasisartrit. Stark hereditet föreligger för PA.

Symtom och diagnos: I de flesta fall debuterar hudsjukdomen först men hos var tionde patient kommer ledbesvären först. Karakteristiskt för PA är artrit i DIP-lederna vilket är sällsynt vid andra artritformer. Vanligast är dock oligoartriten d.v.s. artriter i enstaka leder, asymmetriskt utspridda. 30 % har sacroilit. Diagnosen är svår eftersom symtombilden liknar den vid andra tillstånd. Ungefär en fjärdedel har polyartrit (mer än 4 leder) som påminner om RA men de saknar reumafaktor, usurer (typiska bendestruktioner som syns på röntgen) och reumatoida noduli. 

Prognosen: är oftast god, sjukdomen påverkar oftast inte nämnvärt funktionsförmågan i rörelseorganen. 

Kristallartrit

Är den gemensamma beteckningen för en grupp sjukdomstillstånd som kännetecknas av att akut och/eller kronisk inflammation uppstår i leder när kristaller frisätts i ledhålan. 

Gikt är den vanligaste formen och beror på utfällning av uratkristaller (urinsyra). Män drabbas mycket oftare beroende på att fertila kvinnor har lägre S-uratnivå. Prevalensen hos vita män är cirka 0,1-0,4 %. 

Patogenes: risken för uratutfällning är direkt korrelerad till graden urinsyra i blodet (hyperurikemi=för mkt urinsyra). Urinsyra är slutsteget i purinmetabolismen och hyperurikemi kan ha många olika orsaker. Uratet utsöndras normalt via njurarna och anledningen till hyperurikemi är antingen ökad tillförsel av urat (från födan; dietära puriner finns i t.ex. inälvsmat, eller ökad produktion i kroppen) eller minskad eliminering eller en kombination av de båda. Vid primär gikt beror 90 % av fallen på idiopatiskt minskad uratelimination. Vid sekundär gikt är hyperurikemin associerad med andra sjukdomstillstånd (t.ex. malignitet) eller exogena faktorer (t.ex. alkohol).

En akut giktattack- även känt som portvinstå, drabbar klassiskt stortåns grundled och uppvisar alla tecken på uttalad inflammation. Attacken håller obehandlad i sig i ett par veckor. Sedan följer en frisk period på veckor till år och sedan ny attack. Näst vanligast är knä- och fotledsartriter. Efter cirka 10 år av obehandlad gikt bildas små hårda, uratinnehållande knutor. 

Falsk gikt heter egentligen pyrofosfatartropati och är hyfsat ovanliga meniskförkalkningar med svåra artritsymtom orsakade av pyrofosfatkristaller.

Spondylartritgruppen
Spondylartrit är ett samlingsnamn för inflammatoriska ledsjukdomar som främst engagerar ryggens leder men även enstaka stora leder. Typiskt för denna grupp är även inflammation i senfästen, enteser. (Psoriasisartrit ingår i denna grupp).

Pelvospondylit (Mb Bechterew/ankyloserande spondylit)

Frekvensen är starkt korrelerad till förekomsten av HLA-B27 frekvensen i befolkningen. I Sverige är prevalensen cirka 0,8 % och över 90 % av patienterna har genen. Vanligaste debutpatient är en ung man.

Symtom: lågt sittande ryggsmärtor, ryggstelhet på morgonen och sidoväxlande ischiasliknande smärtor ned till knähöjd på ena lårets baksida. Om patienten inte behandlas finns risk för att han utvecklar stel kutrygg (”bamburygg”) p.g.a. förbening i ledbanden mellan kotorna. Debuten kan även ske i andra större leder (typ höft) eller extraartikulärt med t.ex. irit (inflammation i iris). I senare skeden av sjukdomen kan inflammatoriska förändringar i aortaklaffen allvarliga komplikationer som hjärtinsufficiens.

Prognos: med rätt behandling kan patienten behålla en god rörlighet.

Reaktiv artrit

Dessa utmärks av att artriten föregås av en infektion men direkt bakterieinvasion i leden kan normalt inte påvisas (isåfall är det en infektionsartrit). Efter vissa bakterieinfektioner som t.ex. Salmonella, Shigella, Campylobacter och Chlamydia uppträder reaktiv artrit hos 0-15 % av de infekterade inom 4 veckor. Hälften av dessa har HLA-B27-genen. 

Symtom: artrit drabbar enstaka stora leder främst i nedre extremiteterna. Extraartikulära symtom är vanliga, exempel på dessa är konjunktivit och hud- och slemhinneförändringar. 

Prognos: i de flesta fall läker en reaktiv artrit ut inom 6 månader. I cirka 10 % övergår den dock till en kronisk form, detta gäller speciellt de patienter som har hälsene- och ryggengagemang. 

Inflammatorisk tarmsjukdom

Hör tamejfan också hit eftersom ledsymtom förekommer vid flera inflammatoriska tarmsjukdomar som ulcerös kolit, Mb Chron och celiaki. Ledsymtomen är dock milda och av oligoartrittyp.

Artros/spondylos

Bland ledsjukdomarna är artros den överlägset vanligaste. Sjukdomen har en långsam progress och ökar vid stigande ålder. I befolkningen har hälften över 60 år radiologiskt påvisbar artros i någon led, hos de över 80 år finns artros hos i princip alla. En påvisbar artros ger dock inte alltid symtom. Artros karakteriseras av broskdestruktion med atrofi och sprickbildning och det finns ett visst inslag av inflammation med påverkan på brosk, ben och synovia. På röntgen syns osteofyter (benutväxter), subkondral skleros och minskad ledspringa.

Etiologi: är okänd men riskfaktorer för artros är ledbelastning i samband med arbete eller idrott, ledskada och övervikt. Det föreligger även ett genetiskt samband med uppkomsten av artros, men denna är sannolikt multifaktoriell. 

Symtom: utgörs av belastningssmärta, vilovärk, stelhet och inskränkt rörlighet i drabbade leder. Ibland ses breddökade eller instabila leder. Höft- och knäledsartroser är i särklass vanligast sedan kommer leder i fingrar och fötter. Oftast drabbas en led i taget.

Spondylos

Spondylos innebär artros i ryggraden och är en degenerativ förändring som leder till stelhet mellan kotkropparna i ryggraden. Diskarna sjunker ihop och blir mindre elastiska och brosket i de små lederna blir förslitet. Spondylos är ofta lokaliserad till ländryggen eller/och halsen. Samtidigt föreligger vanligen en inflammation i de inblandade diskerna. Vid röntgenundersökning kan spondylos ses i form av benpålagringar mellan kotkropparna. Skillnaden mot artros på andra ställen i kroppen är att det är normalt att ha spondylos. Förändringar uppkommer hos de flesta människor redan i 20-årsåldern men det är endast de riktigt svåra förändringarna som ger rejäl smärta.
Systemsjukdomar
-Etiologi, patogenes, basal diagnostik beträffande SLE.

Föreläsning systemsjukdomar, Med 726-737, Patologi 148-150, 1426-1430, KK 244-245, www.internetmedicin.se, patologi 146, 514-520, MED 743-750, Terminologilexikon

SLE (Case)

Systemisk Lupus Erythematosus är urmodern och typexemplet på autoimmuna sjukdomar och kallas ibland ”the great imitator” vilket refererar till att SLE kan påverka de flesta organsystem och därmed likna många andra sjukdomar. Incidensen är i Sverige 5 fall/100 000 invånare och prevalensen ca 4 promille. Insjuknandet sker vanligtvis mellan 15 och 25 ofta i samband med någon utlösande faktor exempelvis infektion eller graviditet. SLE är omkring 10 ggr vanligare hos kvinnor. 

Etiologi

Etiologin är till stor del okänd, men det talas om olika potentiella faktorer såsom EBV-infektion, hormoner (östrogen), Genetiska faktorer, främst gener associerade till HLA klass II komplexet (HLA-DR 2 och 3), men också polymorfism i komplement- och TNF gener, innehav av ANA. 

Patogenes

Bakgrunden är i detta fall Immunologiska avvikelser. Det sker en hyperreaktivitet hos B-celler och medföljande en ökad antikroppsproduktion mot egna vävnader. Varför detta sker är inte klarlagt. Det kan bero på en ökad apoptos av kärnförande celler samt defekter i omhändertagandet vid apoptos. Vid apoptosen exponeras många intracellulära antigener vilket då kan leda till antikroppsbildning. Flera olika patogenetiska vägar ses vid fulminant SLE. Många manifestationer orsakas av inflammation medierad av immunkomplex, autoantikroppar och autoreaktiva T-lymfocyter. Vid SLE är det typ III hypersensitivitets- reaktionen som spelar den största rollen. Detta innebär att Ab-Ag-komplex ackumuleras i cirkulationen och deponeras i vävnader (glomeruli, hud, serösa hinnor, leder etc) och orsakar komplementaktivering som i sin tur orsakar mastcellsdegranulering och neutrofilkemotaxis som via lytiska enzymer förstör vävnaden vilket leder till en inflammation. Eftersom dessa immunkomplex kan fastna i nästan alla vävnader kan nästan alla organ i kroppen påverkas vid SLE. Av denna anledning ses välding många symptom vid SLE:

· Allmänsymptom: Beror på faktorer som hör till sjukdomsprocessen (inflammation, CNS- och hjärt/lungmanifestationer, sekundär anemi). Detta visar sig som feber, trötthet, allmän sjukdomskänsla och anorexi. 

· Rörelseapparaten: Symptom som ledvärk till följd av ledinflammation som framförallt sitter i perifera leder förekommer hos över 90 % av alla SLE-patienter. Muskelinflammation (myosit) förekommer hos 5-10 av alla SLE-patienter och ger en muskelsvaghet. Fibromyalgisymptom ses hos ca 25 % av alla patienter. 

· Hud/Slemhinnor: Flertalet patienter (80 %) har symptom från huden. Det klassiska är fjärilsexantemet.  I drabbat hudområde finner man lymfioda infiltrat och degeneration av basalceller samt deposition av immunoglobuliner och komplement i dermis-epidermis-gränsen (sk lupus band). Håravfall kan förekomma och man ser även ibland ett sekundärt Sjögrens syndrom med torra slemhinnor.

· Hjärta/lungor: Inflammation i serösa hinnor sk serosit drabbar perikardiet (perikardit) eller pleuran (pleurit) vilket ses i 35 % respektiver 50 % av patienterna. Även myokardit och endokardit kan förekomma.

· Blod: Måttlig normokrom anemi ses hos 50 % av patienterna och hemolytisk anemi hos mindre än 10 %. Flertalet av SLE-patienterna har leukopeni och lymfopeni i aktiva sjukdomsfaser. Även trombocytopeni ses hos cirka 25 %. 

· CNS: Här ses varierande symptom b la neuropsykiatriska symptom, epilepsi, psykoneuroser eller kognitiva störningar. 

· GI-kanalen: smärtsamma munsår, aseptisk peritonit, pankreatit och hepatit kan förekomma. 

· Njurar: dryga 25 % av alla SLE patienter får kliniskt betydande glomerolinefrit och närmare 100 % har övergående njurproblem. Vid biopsitagning uppvisar nästan alla histologiska förändringar. IgG antikroppar mot dubbel och single-strandat DNA spelar en stor roll vid SLE-inducerad glomerulinefrit. 

· Trombosproblematik: Beror på antikroppar mot kardiolipin (fosfolipider) som återfinns hos 40 % av alla SLE-patienter. Dessa löper ökad risk för arteriella och venösa tromboser samt att kvinnor har en benägenhet för upprepade missfall. Paradoxalt nog ses även trombocytemi vid Kardiolipinantikroppssyndromet. 

Diagnostik

Man bör ha SLE i tanken vid utredning av en ung eller medelålders kvinna med diffus symptomatologi eller hos äldre då det föreligger misstanke om glomerulonefrit, hemolytisk anemi, trombocytopeni eller leukopeni. Det första man då gör är att beställa lab-prover och får då en SLE-profil som visar:

· Cytopenier: (sekundär anemi, leukopeni, lymfopeni, trombocytopeni)

· Serologi:
· ANA (homogen/kornig)

· Ab mot dsDNA (=nativt DNA)

· Ab mot sm-antigen (smith antigen), Ab mot histon

· Sänkta faktorer C2, C3, C4 och C1q

· Höjda titrar av C1q-Ab.

Vidare är SLE en kriteriediagnos där man måste uppfylla 4 av de 11 följande kriterier; 

1. Ansiktserytem 

2. Diskoida erytem 

3. Känslighet för solljus 

4. Sår i munhålan 

5. Icke-erosiva artriter (Icke destruktiva)

6. Serositer (pleurit eller perikardit) 

7. Njursjukdom (persisterande proteinuri >0,5 g/dygn eller patologisk sediment-cylindrar) 

8. Neurologisk sjukdom (ff a epilepsi eller psykoser) 

9. Hematologisk sjukdom (hemolytisk anemi, leukopeni, lymfopeni eller trombocytopeni) 

10. Immunologiska aberrationer (LE-celler eller antikroppar specifika för ds DNA eller anti-Sm, eller falskt positiv Wassermanreaktion - WR) 

11. Förekomst av kärnantikroppar 

Med dessa krav blir den diagnostiska sensitiviteten och specificiteten 96% respektive 92%.

Känna till!!
-Etiologi, patogenes, basal diagnostik beträffande Systemisk skleros, (Myosit) och Sjögrens syndrom.
Systemisk skleros
Systemisk skleros är en reumatisk sjukdom som kännetecknas av att huden förtjockas och blir hård och att patologiska förändringar uppkommer i små blodkärl (kapillärer, arterioler och små artärer) i hud och inre organ. Hudsymptomen benämns sklerodermi. Incidensen är ca 1/100 000 och högsta incidensen ses vid 40-50 år. Sjukdomen är 3 gånger vanligare hos kvinnor. 

Etiologi

Okänd, men det talas om ökad risk vid exponering för olika kemikalier exempelvis vinylklorid och stendamm. 

Patogenes

Det är abnormaliteter i både det humorala och cellulära immunförsvaret som ligger till grund för denna sjukdom. Vita blodkroppar producerar fler adhesionsmolekyler på endotelceller och cirkulerande kärnförande celler reagerar på detta vilket leder till mikrovaskulopati i arterioler och kapillärer. Dessa förändringar utgörs av proliferationer (intimahyperplasi), obliterationer (tilltäppningar) och endotelskada. Detta leder till en ökad interaktion mellan lymfocyter, kärlendotel och fibroblaster vilket resulterar i en ökad kollagenproduktion och en fibrosinlagring i drabbade vävnader. Hos flertalet patienter med systemisk skleros finns antikroppar mot topoisomeras 1 (Scl-70), centromerer, RNA-polymeras III och U3-ribonukleoprotein. Man vet dock inte vilken roll dessa spelar i patogenesen. 

Indelningar

Man delar in systemisk skleros i.

· Diffus progressiv form: Vid denna form engageras tidigt inre organ och hudförändringarna är diffusa, bilaterala och symmetriska. 
· Begränsad form (CREST): Har sent engagemang av inre organ samt symmetriskt hudengagemang. CREST är egentligen ett förlegat begrepp som kan ses som en variant av begränsad systemisk skleros. CREST står för Kalcinos (Kalciuminlagring i vävnader), Raynauds fenomen (spasm i perifera blodkärl i samband med kyla leder till känselbortfall och kalla fingrar/tår), Esofagus dysfunktion, Sklerodaktyli (förtjockning av huden på fingrar/tår), Telangiektasier (lokal utvidgning och slingerformande mönster av perifera blodkärl). 
Symptom

Vanliga debutsymptom är trötthet, ledsmärtor och ledsvullnad. Reynauds fenomen drabbar nästan alla patienter med begränsad sklerodermi. Vid den diffust progressiva formen ses, i varierande grad, hudinduration (symmetriskt utspridd) proximalt om MCP på bål, händer och ansikte. Patienter får ett ”maskansikte” och karpmun, Teleangiektasier, sklerodaktyli (tappar hud/vävnad), ärrvävnad på fingrar, osteolys, kalcinos, esofagusreflux, malabsorbtion och diarréer, njurpåverkan (malign renal hypertoni) och lungpåverkan (alveolit, lungfibros, pulmonell hypertension).
Diagnos

När en patient söker för symptom som tenosynoviter eller artriter, i synnerhet ifall det är en kvinna över 25 år som även uppvisar Raynauds fenomen, bör man misstänka systemisk skleros. Du beställer då genast lab-prover som då visar:

· Ibland förhöjd SR och akuta fasreaktanter.

· Ofta positiv ANA (kornig eller nukleolärt). (95 %)

· Antitopoisomeras (Scl 70) vid diffus form (25 %)

· Anticentromerantikroppar vid begränsad form (35 %)

Vidare är systemisk skleros en kriteriediagnos där man måste uppfylla ett huvudkriterium eller två bikriterier. 

· Huvudkriterium: proximal sklerodermi – bilaterala och symmetriska sklerodermiförändringar proximalt om MCP.

· Bikriterier: Sklerodaktyli, ärrvävnad i fingerpulpan efter spontant uppkommna och svårläkta sår, basal bilateral lungfibros (röntgen). 

Myosit

Det finns här två sjukdomar att vara uppmärksam på; Polymyosit och Dermatomyosit. Dessa sjukdomar kännetecknas av inflammatorisk (inte infektion) myopati med engagemang (läs muskelsvaghet) av framför allt proximal extremitetsmuskulatur. Vid Dermatomyosit uppträder också inflammatoriska hudsymptom. Incidensen är 0.1-1/100 000 och vanligast hos barn och gamla. Sjukdomen är även vanligare hos kvinnor. 

Etiologi och patogenes

Orsaken till PM/DM är okänd. Primär skada på muskelkapillärer och lymfocyt/makrofag- medierad cytotoxicitet har föreslagits vara av stor betydelse. Deposition av komplementproteiner (C5b-9) har påvisats i kärlväggar och uttryck av cytokiner och HLA-proteiner kan påvisas i muskelvävnad som tecken på immunologisk och inflammatorisk aktivitet. 

Diagnos

Typisk klinik med proximal muskelsvaghet, förhöjda muskelenzymer (CK, ALAT, ASAT, LD), avvikande EMG (elektromyografi), Myoglobin i serum och urin, muskelbiopsi (visar tecken på monocytinfiltration), typiska utslag (gäller DM), ANA-positiv. Kom ihåg att en differetialdiagnos till detta är hypotyreos. Dessutom bör DM föranleda ytterligare malignitetsutredning.  

Sjögrens Syndrom
Primärt Sjögrens syndrom är en systemisk autoimmun sjukdom, som föreligger om patienten har keratokonjunktivis sicca (torr horn- och bindhinneinflammation) och stomatitis sicca (muntorrhet). För att kunna ställa diagnosen primärt Sjögrens syndrom krävs minst två patologiska testresultat från såväl tårkörtlar som salivkörtlar. Påvisas endast nedsatt funktion av tårkörtlarna benämns tillståndet keratokonjunktivitis sicca. Vid endast nedsatt funktion av salivkörtlarna benämns tillståndet stomatitis sicca. Sekundärt Sjögrens syndrom föreligger om patienten har en annan känd väldefinierad autoimmun bindvävssjukdom (t ex reumatoid artrit, SLE eller sklerodermi) och samtidigt bevisad dysfunktion, d v s minst två patologiska testresultat av tår- och/eller salivkörtlar (en dysfunktion tillräckligt). 

Epidemiologi

Prevalens på 2,0 % hos vuxna. 90 % av patienterna är kvinnor. Primärt Sjögrens syndrom kan debutera i alla åldrar, även under barn- och ungdomsåren, men oftast kommer de första symtomen i 30- till 50-årsåldern.

Etiologi/Patogenes

Etiologin till primärt Sjögrens syndrom är okänd. Spekulationer kring olika virus (speciellt retrovirus) har förekommit, men inga definitiva bevis föreligger. 
De patogenetiska processerna involverar främst lymfocyter. Initialt vandrar lymfocyterna genom kapillärernas väggar, varvid det sker en ackumulering av i huvudsak lymfocyter (CD4+ T-celler), främst kring tår- och salivkörtlarnas utförsgångar. Varför lymfocytackumuleringen sker kring ett fåtal gångar, men helt uteblir hos andra, är okänt.

Diagnostik

· Diagnosen keratokonjunktivitis sicca ställs på basen av tårkörtelfunktionsundersökning 

· Diagnosen stomatitis sicca ställs vid salivkörtelundersökning. 

Immunologiska tester av perifert blod visar att patienter med primärt Sjögrens syndrom relativt ofta (40-70 %) har cirkulerande anti-SSA/Ro och/eller anti-SSB/La autoantikroppar. Dessa antikroppar kan påvisas med immunodiffusion och/eller ELISA.

-Patologi vid serosit.
Serosit innebär inflammation av serösa hinnor i kroppen. Serösa hinnor täcker lungorna (pleura), hjärtat (perikardium) och magorganen (peritoneum). En inflammation av dessa hinnor leder då till pleurit, perikardit och peritonit respektive. Dessa tillstånd ses ibland vid systemiska sjukdomar såsom SLE, RA, Sklerodermi och Sjögrens Syndrom. 

Jag antar (har inte hittat) att patologin och patogenesen följer den vanliga rutinen för inflammation medierad av typ III hypersensitivitetsreaktion med immunokomplex-deponering på dessa membran och vidare komplementaktivering och Neutrofil/Makrofag rekrytering.

Symptomen vid dessa tillstånd är

· Pleurit: Stickande smärta som förvärras av hosta och djupandning.

· Perikardit: Substernalt belägen smärta som förvärras vid lägesändring, hosta och djupandning. 

· Aseptisk peritonit: Buksmärtor.
Manliga och kvinnliga genitalias samt bröstkörtelns sjukdomar,  V15.

Kvinnliga genitalia
 -De vanligaste STD (sexually transmitted diseases).
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STD, Sandström
Cirka var femte man och kvinna har någon gång haft en STD, och sex procent har haft det mer än en gång. Bland de som är 25-49 år har drygt var tredje haft en STD. 

Klamydia

Klamydiainfektion är helt dominerande när det gäller sexuellt överförda infektioner. År 2003 rapporterades 26803 fall. Orsakas av den intracellulära bakterien Clamydia trachomatis med ett antal undertyper där D-K associeras med genital infektion. De flesta fall inträffar i åldersgruppen 20-25 år. Okomplicerad klamydiainfektion drabbar, liksom gonorré, cylinderepitelet i urethra, cervix och rektum. Vanliga symtom vid genital klamydiainfektion är miktionssveda och flytning. Det är dock mycket vanligt att klamydianfektionen är "tyst". Komplikationer till genital klamydiainfektion hos män är epididymit (ovanligt, men klamydia är den vanligaste orsaken till epididymit hos yngre män). Hos kvinnor är salpingit den mest fruktade komplikationen då den bl.a. kan leda till infertilitet och ektopisk graviditet p.g.a. fibrotisering i äggledarna. Även klamydia har en roll i uppkomsten av cervixcancer vid HPV-infektion för att trigga själva tumörutvecklingen efter lång tids HPV-infektion.

Symtom: oftast sparsamma. Hos män är flytning från urinröret det vanligaste symtomet. Hos kvinnor förekommer också flytning. Flytningarna kommer från cervix som kan vara rodnad och lite svullen. De flesta kvinnor har dock inte någon påtaglig klinisk cervicitbild. Inkubationstiden är vanligen flera veckor. 

Gonorré

Orsakas av bakterien Neisseria gonorrhoeae. Gonorré har nästan varit utrotad i Sverige, 1996 rapporterades den unikt låga årssiffran 211 fall. (1970 rapporterades nästan 40 000 fall!!!) Sedan dess har det skett mer än en fördubbling och 2003 rapporterades 596 fall. Kvinnor utgör cirka 20 % av fallen, cirka 35 % är män som har sex med män. Heterosexuella män smittas i hälften av fallen utomlands. Det största problemet med gonorré är att många stammar blivit antibiotikaresistenta.

Symtom: okomplicerad gonorréinfektion drabbar cylinderepitelet i urethra, cervix och rectum. Viktigaste symtom är därför miktionssveda och flytning (kvinnor). Tyst infektion är vanligt förekommande. Inkubationstiden för gonorré är kort, endast ett fåtal dagar.

Vanligaste komplikationerna är epididymit och salpingit men dessa är vanligare vid klamydia. 

Kondylom/ HPV-infektion

Kondylom kallas en HPV-infektion då den ger synliga vårtor i genitalområdet och dessa orsakas huvudsakligen av s.k. lågrisktyper. Förekomsten av HPV-DNA i sexuellt aktiva uppgår till 20-40 %. Den medicinskt viktigaste aspekten är förstås den patogenetiska korrelationen främst mellan vissa högrisktyper av HPV och risken för senare utveckling av cervixcancer (det finns dock en viss association mellan cervixcancer och alla HPV-typer). Även vulvacancer är associerad till HPV-infektion. Det är dock viktigt att veta att risken för malignitet är relativt liten och samverkar med ett antal co-faktorer som rökning och genital herpes. HPV smittar lättare vid samtidig annan STD och då rubbning av vaginas normalflora föreligger t.ex. vid svampinfektion. Ett 70-tal humana HPV-virus finns där högrisktyperna främst utgörs av 16, 18, 31, 33 och 35.

Symtom: hos kvinnan angrips främst den bakre delen av labia, vestibulum, vagina och ektocervix men kondylomen kan uppstå egentligen vart som helst ano-genitalt. Hos mannen angrips främst ollon och penisskaft. Symtom som klåda och blödning är inte ovanliga. 

Diagnos: ättikssyra penslas på för att se färgförändring (blir vitt) vid subklinisk HPV-infektion. 

Genital herpes (HSV-2)

Ungefär var fjärde vuxen svensk är infekterad med HSV-2. Två tredjedelar av patienter som har antikroppar mot viruset är dock asymtomatiska.  Är en viktig sjukdom bl.a. då den tros ha samband med HPV och cervixcancer. Dessutom underlättar den, genom att ge sår, överföringen av HIV-virus. Är ett DNA-virus som har förmågan att ligga latent i kroppen och sedan bli recidiverande. 

Symtom: primärinfektionen kan ge allmänsymtom i form av trötthet, muskelvärk etc. Själva herpeslesionen börjar som små blåsor med vattenlikt innehåll som sedan snabbt sprider sig och kan bilda stora ulcererande områden som kvarstår i 4-15 dagar. Dessa ger symtom som smärta, klåda och flytningar. Komplikationer drabbar främst CNS och orsakar oftast meningit, HSV-2 är näst vanligaste agens att orsaka serös meningit. Patienter som har antikroppar mot HSV-1 när de smittas med HSV-2 har mindre uttalade symtom och drabbas mer sällan av komplikationer än en patient som saknar antikroppar mot HSV-1. Ett allvarligt problem med infektionen är att den kan överföras från modern till barnet vid förlossning och bli så allvarlig att barnet dör.

-Sjukdomar i vulva och vagina, såsom missbildningar, infektioner, inflammationer, LSA, benigna och maligna tunörlika tillstånd och tumörer (VIN, VAIN) 

  



Handout 041208

 



Rubins kap kvinnlig genitalia

  



www.internetmedicin.se
· Vi börjar med vulvan

Intro

Vulvan består av venus berget, yttre och inre blygdläpparna, klitoris och vestibulen.

Yttre blygdläpparna har ett keratiniserat skivepitel inre läpparna är inte keratiniserade. Alla hud problem som kan drabba kroppen kan även drabba detta område.

Vi har även en hel del körtlar (Bartholini) av diverse slag som är till för att smörja mm och dessa kan ställa till problem om de bli blockerade.

Missbildningar

Ovanliga och omnämns inte.

Tumörlika tillstånd och tumörer
Benigna

Här nämndes främst Bartholoni cystor (ganska vanligt) som uppkommer om dessa körtlar blir igentäppta, man ådrar sig då alla de klassiska tecknen på inflammation. Knölen kan bli som ett hönsägg. Det man gör är att man behandlar med antibiotika och väntar till dess att den blir mogen och skär sedan upp och tömmer cystan

Mer solida benigna förändringar är tex.
Urethra caruncle, som beskrevs som ett körsbär vid urethra mynningen som uppkommer som ett resultat av kronisk inflammation av urethra epitelet, skickas till en gynekolog för att tas bort.

Condyloma acumminatum (HPV-vårtor), inte lika vanligt att man ser dessa som på 60 och 70-talet. Dessa är dessutom förknippade med lågrisk typerna av HPV (6, 11).

Hidro-adenom är tumörer som uppstår i svettkörtlarna.

Neoplasier av skivepitelet (föregångare till skipepitelscancer) delas upp i tre grader av dysplasi:

VIN 1 (vulva intraepithelial dysplasi)
står för en mild dysplasi

VIN 2


moderat dysplasi

VIN 3


rejäl dysplasi ekvivalent till CIS

Maligna

Här har vi ett antal möjligheter på cancer typer men den absolut vanligaste är:

Skivepitelscancer (3 % av alla genitala cancrar) som är en sjukdom för den postmenopausala kvinnan. Pruritus (hudklåda utan synbara hudförändringar) under längre tid är ofta första symtomet. Tumören växer långsamt och sprider sig först till omkringliggande vävnader och sedan till lymfnoder. Överlevanden beror på när den upptäcks, men om inga lymfnoder är inblandade så överlever 90 %.

Andra cancrar som nämndes var

Verrucous carcinom som var vårtliknande till utseende

Malignt melanom, som ett malignt melanom vart annars

Basalcells carcinom, som är lokalt aggrsivt men som inte metatstaserar.

· Nu går vi över till vaginan

Intro

Vaginan sträcker sig från livmodern till vestibulen och täcks av ett hormonkänsligt skivepitel. Östrogen stimulerar proliferationen och mognaden av vaginala epitelceller, progesterom hämmar. Mognaden markeras med an ackumulering av glykogen, vilket ger ett klar utseende hos cytoplasman (och ett specifikt utseende i mikroskop för er som kommer ihåg det)

Missbildningar

Även här ovanligt och knappast en tenta fråga

Tumörlika tillstånd och tumörer

Benigna

Kondylom kan förekoma även här och har man en högrisk variant är risken för cancer utveckling förstås närvarande. Ofta har man platta kondylom som måste färgas för att kunna ses vid biopsi.

Vaginal adenos beror av att det körtelepitel som täcker den embryonala vaginan inte blir utbytt till skivepitel under den fetala perioden. Detta leder till att kvinnan får röda fläckar av körtelvävnad i den vaginala mukosan.

Fibroepiteliala polyper  bestär av en benignutväxt med bindvävskärna täckt med vaginalt skivepitel, ovanligt.

Benigna mesenchymala tumörer som leiomyom, rhabdomyom och neurofibrom finns ickså här ochliknar dem på andra ställen i kvinnans genitalier (tas upp på annan punkt)

Maligna

Primär cancer i vaginan är ovanligt och utgör endast 2 % av alla genitalcancrar. Pga. sin nära anatomiska relation till vulva och cervix så är det flest cancerfall metastaser därifrån. De vanligaste symtomen är flytninga, dålig lukt och blödning vid samlag.

Skivepitelscancer står för 90 % av primär tumörerna och är den gamla kvinnan sjukdom troligtvis finna en positiv korrelation även här till HPV.

Neoplasier av skivepitelet (föregångare till skipepitelscancer) delas upp i tre grader av dysplasi VAIN 1-3 (vaginal intraepithelial dysplasi). Överlevnad ser ok ut vid tidig diagnostik och cancern detektera med avskrapningar och utstryck (pap smears).

Klarcells adenocarcinom  är en mycket ovanlig cancerform som karakteriseras som förknippas med exposition för DES (diethylstilbestrol) under fostertid och drabbar sedan unga kvinnor.

Embryonalt rhabdomyosarkom är även detta mycket ovanligt och består av entumör som har ett polyptutseende liknar en druvklase. Det intressanta är att den drabbar mycket unga flickor (under 4, oftast) och primära symtom är ofta blod i trosa/blöja. Detta kan vara en ”diffdiagnos” till övergrepp.
-Cervicit, cervixpolyper, cervixcancer och dess förstadier (CIN) inklusive histopatologisk bild.

Cervicit

Inflammation av Cervix är ett vanligt tillstånd pga. dess exponering av den bakteriella floran i vaginan. Akut eller kronisk cervicit är resultatet efter infektion av flertalet mikroorganismer exempelvis: 

· Streptococcus
· Stafylococcus
· Enterococcus
· N. Gonorrhoeae
· HSV II
· Chlamydia Trachomatis
Cervicit uppkommer antingen i samband med förlossning då livmoderhalsen exponeras för bakterier såsom Streptococcus eller Stafylococcus eller vid STD´s där boven vanligtvis är Chlamydia eller Gonorré. 

Vidare indelas Cervicit i två grupper:

· Akut: Beror oftast på Klamydia eller Gonorré. Reaktionen följer den akuta inflammationsreaktionen och infiltrat av polymorfnukleära celler (granulocyter). Symptomen är flytningar och uretritsymptom men även smärtor och småblödningar kan förekomma.

· Kronisk: Är ett relativt ovanligt tillstånd och diagnosen är dåligt definierad. Detta tillstånd karaktäriseras av konstant, riklig, luktlös och slemmig flytning utan klåda. Detta tillstånd drabbar ff a. kvinnor över 30. Vid detta tillstånd ses främst lymfoida infiltrat och bildning av lymffolliklar i submukosan. 

Diagnos

Var frikostig med klamydia och gonorré-tester vid misstanke. Vid kronisk Cervicit som är problematisk sker remiss till gynekologisk klinik för specialbehandlingar.

 Cervixpolyper

Om man ser till benigna tillstånd i cervix finns ett flertal. 

· Endocervikala polyper: Endocervikala polyper Är den vanligaste utväxten i cervix. Detta sker hos omkring 5 % av alla kvinnor. Dessa upptäcks ofta under rutinkontroller eller genom blödning ofta i samband med samlag. Omgivande epitel är mucinöst med olika grader av skivepitelsmetaplasi. Polypernas stroma är ödematöst och innehåller blodkärl. Endocervikala polyper utvecklas sällan till cancer (endast i 0.2 % av fallen).

· Mikroglandulär hyperplasi: Innebär tätt packade körtlar som saknar mellanliggande stroma. Här ses även neutrofil infiltration. Detta kan förväxlas med högt differentierat adenokarcinom. I övrigt en helt benign åkomma. 

· Leiomyom: Dessa återfinns oftast i corpus (se annan punkt), men i 10 % av fallen är de belägna i cervix. Det är extremt vanligt med leiomyom i uterus i synnerhet hos fertila kvinnor. Dessa är vanligtvis asymptomatiska men kan ibland leda till blödningar, spontanaborter eller tyngdkänsla i magen (om de är riktigt stora). Leiomyom är en godartad tumör av glattmuskelcells ursprung. Dess elaka kusin kallas Leiomyosacom och är oftast letal. 

Cervixcancer och dess förstadier.

Cervikal intraepitelial neoplasi

Kärt barn har många namn och relativt synonyma begrepp här är Cervikal intraepitelial neoplasi (CIN), dysplasi och Carcinoma in situ. Dysplasi innebär att det finns epiteliala förändringar som potentiellt kan malignifieras, Carcinoma in situ innebär att det finns en malignitet men understryker samtidigt att den endast finns i epitelet och inte har penetrerat basalmembranet. CIN är en skala som man valt att använda för att kunna uppskatta hur pass allvarlig cellförändringarna är.

· CIN-1: mild dysplasi

· CIN-2: måttlig dysplasi

· CIN-3: grav dysplasi och carcinoma in situ 

Transformationszonen (Värt att veta)

Är den zon där det sker on skivepitelmetaplasi, d v s en omvandling av cylinderepitel (som finns i corpus) till skivepitel som återfinns i vagina. Denna metaplasi sker främst pga. den surare miljön i vaginan efter puberteten. Även trauma bidrar givetvis till denna omvandling. Under denna metaplastiska förändring är dessa celler väldigt känsliga för infektioner av högrisk HPV (16, 18, 31, 33, 35) vilket då kan leda till cellulära förändringar (mer om det senare).

Etiologi för CIN

Riskfaktorerna handlar alla om att utröna hur pass exponerad kvinnan blivit för högrisk HPV och inkluderar således frågor om ålder för sexualdebut, antalet sexpartner och antalet högrisk- sexpartner. Dessutom utgör rökning en riskfaktor eller snarare en cofaktor till HPV för utvecklingen av cervixcancer.

Human Papillomavirus infektion

HPV är ett virus som har en stor spridning i befolkningen. Olika siffror nämns men för en sexuellt ung människa torde det vara svårt att undgå infektion. Det finns väldigt många HPV typer som bäst indelas i grupperna högrisk och lågrisk-typer.

· Lågrisk HPV (6 och 11): Ger upphov till klassiska kondylomvårtor. Det virala DNA:t är episomalt och inte integrerat i det humana DNA:t. Humana proteinerna Rb och p53 påverkas i liten eller ingen utsträckning. Dessa typer återfinns sällsynt i invasiv cancer.

· Högrisk HPV (16, 18, 31, 33, 35): Dessa HPV integrerar sitt genom i det humana DNA:t och de virala proteinerna E6 och E7 binder och påverkar supressorgenerna p53 och Rb respektive. Dessa typer återfinns nästan uteslutande i invasiv cancer (även om fåtalet givetvis kan bero av somatiska mutationer).

Patologi och histopatologi för CIN

CIN är en sjukdom (eller kanske snarare ett förstadium till invasiv cervixcancer) som uppstår i det metaplastiska skivepitelet i transformationszonen. Den normala utmognadsprocessen av cellerna har blivit störd vilket ses morfologiskt genom förändringar i celluläritet, differentiering, polaritet, kärnkarakteristika och mitotisk aktivitet. 

Här skulle jag vilja infoga 3 malignitetskriterier som kan vara bra att kunna utantill:

· Ändrad cytoplasma/kärn-ratio (större kärna alltså)

· Kromatinutseende (grovt kromatin = salt  peppar-mönster tyder på malignitet)

· Mitosförekomst (ökning av (atypiska) mitoser tyder på malignitet)

CIN-1 och CIN-2 innebär lätta till måttliga förändringar i olika delar av epitelcellslagret medan CIN-3 eller grav dysplasi karakteriseras av abnormala celler som diffust involverar mer än 2/2 av epitelcellslagret. Carcinoma in situ involverar alla epitellager. Baserat på morfologiska kriterier kommer 50 % av alla CIN-1 att gå i regress, 10 % kommer att progrediera till CIN-3 och endast 2 % kommer slutligen att resultera i invasiv cervixcancer.  

Klinik för CIN

Som ni kanske hört så screenas kvinnor idag för cervixcancer eller kanske snarare för CIN. Upptäcks en atypi (NOS) eller en CIN-1 uppföljs detta med vidare cytologi eller kolposkopi och eventuell biopsi. Upptäcks CIN-2 eller CIN-3 görs en kolonisering via LEEP (utskärning m h a elektronik) och noggrann uppföljning. Det finns även möjligheter att göra PCR för att fastställa HPV-typ samt göra DNA-histogram för att fastställa graden av mitotisk aktivitet samt att göra immunohistokemi med markörer för högrisk HPV. I framtiden kan det även bli aktuellt med vaccinering mot HPV.

Cervixcancer

Här finns två typer att vara bekant med. Plattepitelcancer är den stora gruppen som utgör 90 % av alla fallen av cervixcancer medan Adenocarcinom endast utgör 10 %. Med Mikroinvasiv plattepitelcancer menas det absolut första steget av Plattepitelcancer där invasionen av det omgivande stromat är minimal. (Omkring 7 % av prov som tros vara carcinoma in situ är i själva verket Mikroinvasiv plattepitelcancer.) 

Plattepitelcancer

Patologi och histopatologi 

Mikroskopiskt uppvisar majoriteten av dessa tumörer icke keratiniserat mönster vilket karakteriseras av solida ansamlingar av stora maligna plattepitelceller. De flesta av de kvarvarande sorterna uppvisar keratiniserat mönster som ser ut som fingeravtrycksmönster med maligna celler och med en sorts ”korpuskel” centralt. Ett ovanligt mönster är small cell carcinoma som utgörs av infiltrativa massor av små, icke keratiniserade maligna celler. Small cell carcinoma är väldigt aggressivt har sämst prognos. 

Cervical cancer sprids via lymfatiska och sällan via blodet. Lokal utbredning ger tryck på urethra vilket kan leda till hydrourether, hydronefros och njursvikt där den sistnämnda är den vanligaste dödsorsaken (50 %). 

Kliniskt indelas cervixcancer enligt FIGO mellan 0-IV med subgrupper a och b där hänsyn tas till cancerns utbredning och metastasering. Denna stegindelning korrelerar med prognosen där 5-års överlevnaden vid steg I är 90 % och vid steg IV endast 10 %. den genomsnittliga 5-års överlevnaden är 60 %.

Symptom

Under de tidiga stadierna är symptomen blödningar i samband med samlag eller liknande. Senare är symptomen relaterade till spridningsvägen och graden av metastasering.

Adenocarcinom

Svarar för 10 % av alla cervixcancerfallen, men har en debutålder omkring 56 år vilket är senare än den för skivepitelcancer (35-40 år). Adenocarcinom delar epidemiologiska faktorer med skivepitelcancer och tumörerna är oftast associerade med adenocarcinoma in situ som ofta innehåller infektion med HPV (16 och 18). Vidare har adenocarcinom en liknande spridningsväg som skivepitelcancer. 

Patologi och histopatologi

1. ADENOCARCINOMA IN SITU – Lesionen uppkommer ofta i brytgränsen mellan det platta och det cylindriska epitelet. Här ses cylinderepitel med eosinofil cytoplasma som liknar bägarceller. Här ses en intraepitelial proliferation med bibehållen arkitektur för de endocervikala körtelcellerna. Cellerna är dock lätt förstorade, atypisk hyperkromatisk och förstorad kärna samt varierande mitosaktivitet. Vid diagnosen Adenocarcinoma in situ ses höggradiga plattcellsepitels CIN i 40 % av fallen. 

2. INVASIVT ADENOCARCINOM – Visar sig ofta som svampformad polyp eller papillär massa. Här ses karakteristiska mönster för adenocarcinom. Överlevnaden för denna cancertyp är något lägre än för skivepitelcancer, men behandlingen är densamma.  

-Akut och kronisk endometrit, endometrios, endometriehyperplasi och dess betydelse för senare risk för cancer, olika typer av endometriecancrar samt polyper, leiomyom och leiomyosarkom i uterus.
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Rubins s 992-9, 

Akut endometrit är vanligast förekommande efter att kvinnan genomgått förlossning men förekommer även efter missfall och abort. Pga detta rekommenderas kvinnor att undvika att bada i badkar och undvika sex vid dessa perioder. Det är ju rätt logiskt eftersom livmoderslemhinnan närmast är att likna en stor sårhåla då. Vanligaste etiologi är grupp A streptokocker, stafylokocker och clostridium men även klamydia och gonorré kan vara det etiologiska agenset.

Symtom uppkommer vanligen ett par, tre dagar efter missfallet eller förlossningen. Ömhet över livmodern och ett illaluktande avslag. Hastigt debuterande hög feber och kraftig allmänpåverkan med blodtrycksfall, illamående och kräkningar. Molvärk centralt i underlivet. Avslaget ändrar karaktär och lukt. Oftast läker infektionen ut av sig själv efter några dagar.


Diagnos. När man känner på livmodern är den förstorad och degig till konsistensen, intensivt ömmande. Vid sidan av livmodern känns ingen smärta. Symtomen som räknas upp ovan gör det lätt att ställa diagnos.

Kronisk endometrit är mycket ovanligt och då kan det handla om:

· Genomgången graviditet, missfall eller abort i 50 % av dessa fall.

· PID/pelvic inflammatory disease i 25 %.

· Spiral i 20 %. 

· TBC i resterande.

Skillnaden mellan akut och kroniskt är att det i den första finns neutrofiler i endometriekörtlarna för att i den andra finnas plasmaceller i stromat. Dock kommer båda att manifestera sig likt kliniskt sett om man bortser från febern som är ovanligare vid kronisk. Behandlas med antibiotika och god hygien. Man bör dock tänka på att inte ge ut antibiotika som kan skada bäbisen som ammar.

Endometrios innebär ektopiskt endometrium, dvs endometrium på fel ställe i kroppen. Den kan vara inre eller yttre vilket betyder att den kan ligga i myometrium eller om den är av den yttre typen, ligga utanför livmodern, exv ovarier, uterosakrala ligamentet, septum rectovaginale, lig rotundum där vanligast förekommande står först. Andra platser är även peritoneum, tarm och tuba uterina.

Inre även kallat adenomyos. I de fall där man har symtom dominerar smärtor och blödningsrubbningar (menorragi). Det är vanligt med smärta i samband med mens (sekundär dysmenorré). Ibland har man en tyngdkänsla eller molvärk även mellan menstruationerna. Samlagssmärtor är vanliga.
Det är svårt att ställa diagnos på adenomyos. Ofta finns inga synliga tecken. Livmodern kan vara öm och svullen. Ibland använder man sig av hysterosalpingografi eller ultraljud.
Yttre. Vanligtvis debuterar symtomen i 25-30 årsåldern och drabbar ca 7 % av fertila kvinnor. Man kan blöda vid menstruation från det stället som är drabbat, exv lunga och tarm och då är det ju i samband med mens. 
Det finns många skiftande symtom, bl.a. tilltagande menssmärtor (dysmenorré), samlagssmärtor och kroniska buk- och bäckensmärtor. 30 % av fallen associeras med infertilitet. Detta eftersom man kan ha endometrium i tuba uterina så att ägget inte kommer fram.

I första hand ställs diagnosen utifrån de symtom kvinnan berättar om. Man använder sig av ultraljud, laparoskopi eller laparotomi. Man kan palpera septum rectovaginale som vid förekomst av endometrium här är tjockare. Ibland kan endometrioshärdarna vara svåra att särskilja från allvarligare sjukdomar, därför är man noga med att kontrollera vad orsaken till besvären är. Några tillstånd som lätt kan förväxlas med endometrios är utomkvedshavandeskap och blindtarmsinflammation. För att vara säker på att det handlar om endometrium då man gör mikroskopisk undersökning bör tre kriterier uppfyllas. Dessa är förekomst av endometriekörtlar, -stroma och förekomst av hemosiderinpigment.

Laparoskopi är ett ingrepp där man börjar med att genom en nål injicera gas i bukhålan för att skapa ett hålrum här (lättare att se då). Detta för att underlätta nästa steg som är att stoppa in ett fiberoptiskt teleskop och andra verktyg som behövs för att göra det man ska, exv ta bort endometrium. Laparotomi är att gör ett snitt för att kunna titta på organen.

Endometriehyperplasi och dess betydelse för senare risk för cancer.
Hyperplasin verkar bero på hyperöstrogenism. Kvinnor i riskzonen är såna som 

· Är i menopausal ålder.

· Missar menstruationer.

· Är överviktiga.

· Har diabetes.

· Har polycystisk ovariesyndrom.

· Som tar östrogen utan att ta progesteron.

Det vanligaste symtomet är vaginala blödningar. Det finns flera typer av hyperplasi: enkel, komplex och atypisk. Enkel hyperplasi innebär lite mer körtlar men fortfarande mycket stroma. 1 % av dessa utvecklas till adenocarcinom.

Komplex H innebär många och komplexa körtlar, lite stroma men utan cellulär atypi. 3 % av dessa verkar gå vidare till cancer.

Atypisk H innebär att det redan nämnda är värre samt att cellerna också är atypiska vilket innebär högre kärn-cytoplasmakvot, hyperkromatisering samt tydliga nukleoler. 1/3 av dessa utvecklas vidare till adenocarcinom varför man i dessa fall opererar bort livmodern.

De två första tar ca 10 år på sig för detta medan den atypiska tar ca 4 år på sig för att bli en cancer.

Tumörer i Corpus uteri. 


(Enligt föreläsning 041208), 
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Benigna:

· Polyper är benigna tumörer (0,5 % är adenocarcinom) i uterus. Dessa är små utväxter ur endometrieområden som verkar vara extra känsliga för östrogen. De visar sig kliniskt som metrorragi (blödningar mellan menstruationerna) eller menorragi (lite större mensblödning). Hos postmenopausala kvinnor är vaginala blödningar en indikator för cancer varför detta måste uteslutas i dessa fall. Behandling är att klippa bort polypen mha ett hysteroskop.

· Leiomyom är den vanligast förekommande benigna tumören hos kvinnor. De utgår från glattmuskulaturen i uterus och förekommer hos 25 % av alla kvinnor över 30 år men är oftast asymtomatiska. De är beroende av östrogen och progesteron för sin tillväxt, växer till kraftigt under graviditet och går i regress efter menopaus. Trots att de är benigna kan de bli stora som fotbollar varför man då kan behöva operera bort dem. Leiomyom är ofta multipla, hårda och svåra att skära i. De kan finnas inbäddade i myometriet, vara submukosala, subserosala eller pedunkulära. Beroende på plats och storlek kan de blöda så mycket att livmodern måste tas bort. Dessutom kan de vara ett problem för graviditet genom att vara i vägen för ägget. Kan ju vara jobbigt med en fotboll i magen också… 

Maligna: 3 st.
1. Leiomyosarcom är mitotiskt aktiva leiomyom. Dessa är lite mjukare med nekros på. Incidensmaximum ligger vid 50-55 år och incidensen är ca 50 fall per år. Denna cancer är mycket aggressiv. Hälften av tumörerna metastaserar och då ffa till lungor, skelett och hjärna. Prognosen för denna cancer är extremt dålig pga hög risk för recidiv sjukdom samt metastasering. 


Diagnos i stadie 1 ( 50-65 % femårsöverlevnad. 

Om senare så har man 0-20 % femårsöverlevnad.

2. Endometriestromasarkom är en mycket ovanlig malignitet i uterus och drabbar kvinnor i åldrarna mellan ca 42 och 59 år. Den består av celler som liknar endometriestromaceller i den proliferativa fasen. Kan uppstå på i corpus, ovarie och cervix, i den ordningen. Delas in höggradiga och låggradiga där den första ofta är recidiv medan den låggradiga ofta har god prognos. 
Symtom kan vara onormala blödningar och smärta. Differentialdiagnoser kan vara leiomyom, leiomyosarkom och adenocarcinom.


3. Endometriecancer kallas även för corpuscarcinom och utgör 5-6 % av all cancer hos kvinnor. De är vanligast i åldrarna 60-65 år.
Dessa delas in i två grupper, typ 1 och typ 2. Ca 85 % är av den första typen och kallas endometroid adenocarcinom. Som tur är, är dessa oftast lågmaligna. De resterande 15 % hör till de högmaligna typerna och är seropapillärt carcinom (5 %), klarcellscarcinom (5 %), skivepitelscancer (ovanlig) och odifferentierat carcinom (mkt malign men ovanlig). 

Man har tre malignitetsgrader där grad 1 är högt differentierat med mindre än 5 % solida partier medan grad 3 är lågt differentierat med mer än 50 % solida partier.

Det som är bra med dessa vare sig de är maligna eller inte är att de ger symtom tidigt och därför även går att göra någonting åt. 
Symtom är postmenopausala vaginala blödningar eller oregelbundna vaginala blödningar, smärtsam miktion, smärta vid samlag och ont eller en klump i bäckenområdet. Vid dessa tillfällen bör en histopatologisk undersökning göras. Behandlas med kirurgi och strålning.
Riskfaktorer är hyperöstrogenism, metabola syndromet (DM, högt BMI och hypertoni), tidig menarche, sen menopaus, nullipara och exogent östrogen. Även bröstcancer och hereditet har en ganska stark koppling till detta medan kvinnor utan ovarier inte drabbas alls.
Spridning sker via direktväxt till närliggande strukturer och via lymfan till paraaortala och iliacakörtlar.

-Tubarsjukdomar (ssk. salpingiter och tänkbara komplikationer till dessa), ektopisk graviditet. 

Salpingit är en inflammation av tuba uterina. 

Etiologin: är nästan alltid en ascenderande infektion från uterus. Predisponerande faktorer är: efter graviditet eller endometrit, spiral, klamydiainfektion, gonorré, svampkolonisation i samband med spiral. 

Patologi: Makroskopiskt kan man se att tuban är svullen och blodfylld. Ytan ser röd och granulerad ut pga. kärldilatation. Mikroskopiskt ses en neutrofil invasion av epitelet och lumen kan innehålla pus. 

Symptom: Akut salpingit kan ge smärta, flytningar, allmänna infektionssymptom, ruckömhet och palpationsömhet över nedre buk. Det kan också vara helt asymptomatiskt. 

Komplikationer: Infektionen kan sprida sig ut i buken och orsaka peritonit. Upprepade episoder av akut salpingit kan ge upphov till en kronisk salgingit. Efter en kronisk inflammation kan man se fibrosinlagring och ocklusion av lumen kan då uppstå. Komplikationerna av detta kan vara infertilitet. Man kan också få en massiv vidgning av lumen av pus eller klar vätska (pyosalpinx eller hydrosalpinx). 

Ektopisk graviditet innebär att ägget implanteras utanför uterushålan. Detta sker i 1 av 300 graviditeter och tuba uterina  (särskilt ampulladelen) är det absolut vanligaste stället för denna felplacering. Andra ställen ägget kan implanteras på är peritonealhålan, ovarier eller cervix. Etiologin är lite osäker men strukturella förändringar som ärrvävnad i tuba uterina efter salpingit är en klar risk. 

Patogenes: Efter implantation kommer de proliferarande trofoblasterna skadar submukosala blodkärl vilket ger en blödning in i tubalumen. Muskularislagret i tuban kommer att hypertrofiera eller svälla vilket nästan alltid leder till att en ruptur sker av tuba uterina och ägget dör. Detta sker ofta så tidigt i graviditeten att patienten inte ens är medveten om graviditeten. Blödningen som följer är oftast inte så allvarlig men i vissa fall kan det ske en stor blödning ut i bukhålan. 

Symptom: Stark smärta i nedre delen av buken, oftast lokaliserad till sidan där den ektopiska graviditeten sitter, sker dock en ruptur kommer smärtan inte vara lika lokaliserad. Man kan få en vaginal blödning då ägget dött, vilket är en effekt av östrogenminskningen. Anemi, om man tappar mycket blod ut i bukhålan. I västa fall uppstår en chock av blödningen om den är stor och hastig. Detta är det farligaste med extrauterina graviditeter.  

-Ovarialsjukdomar såsom torsion, inflammationer och icke-neoplastiska ovarialcystor 



Patologiboken

Torsion (rippat rakt av från Idas målbeskrivning för jag hittade absolut ingenting själv)

Ovarialtorsion definieras som en vridning av ovariet sekundärt till ett annat tillstånd. 70-75 % av de drabbade är kvinnor under 30 år och 1/5 av dessa är gravida. Torsion kan uppstå genom: 

· cystor som ger uttänjning av ligamenten

· medfött långa tubor eller avsaknad av mesosalpinx (ligamentet som stöder tuban)

· spasm eller förändringar i blodkärl i mesosalpinx

· fibrom, tumörer eller trauma


Symtom: oftast mycket kraftiga, plötsliga smärtor som strålar till rygg och lår men kan också ge en mer diffus symtombild med lindriga smärtor. Feber, illamående, kräkningar, diarré och förstoppning förekommer också. Diagnos ställs mha lapraskop (titthålskirurgi) och ju tidigare denna ställs, desto mindre risk att blodcirkulationen till ovarierna stryps vilket annars i värsta fall kan leda till nekros i ovariet med efterföljande infertilitet.

Inflammationer
Eva Lundin sa att hon tyckte att vi i princip kunde skita i inflammationer i ovariet eftersom primära infektioner där är så ovanligt och det står typ inget i böckerna. Det som nämnts är:

· Ovarialendometrios (se chokladcystor) kan ge upphov till inflammation i ovarierna. 

· En salpingit kan sprida sig till ovarierna och ge upphov till inflammation.

Fysiologiska ovarialcystor/ Icke-neoplastiska ovarialcystor

Cystor är den vanligaste orsaken till ovarieförstoring. 

· Follikulära cystor: dessa är så vanliga att de nästan kan sägas ingå i normaltillståndet. Cystorna uppstår ur äggfolliklar som inte rupturerat eller ur folliklar som rupturerat och sedan genast stängts igen. Vanligtvis är de någon cm i diameter men kan bli stora som hönsägg. Har en tunn vägg av granulosa- och theca-celler och är fyllda med klar vätska. De ger inga symtom och försvinner spontant. Stora cystor kan dock ge smärtor och också rupturera och orsaka intraabdominella blödningar och akuta smärtor.

· Corpus luteumcysta: utvecklas ur en corpus luteum som blivit ovanligt stor. Är även den oftast symtomfri och försvinner spontant. Ibland kan de dock ge upphov till menstrutionsförskjutning, smärtor och intrabdominella blödningar. Bilden liknar då den vid utomkvedshavandeskap. 

· Theca Luteincystor: är oftast multipla och bilaterala. Är associerade med höga nivåer av cirkulerande gonadotropiner som t.ex. vid graviditet eller exogen behandling.

· Chokladcystor: bildas vid ovarialendometrios, alltså då endometrie finns i ovariet. Då den normala mensblödningen sker bildar endometriosen i ovariet cystor som fylls med blod. Detta blod resorberas delvis men lämnar kvar en chokladliknande massa. Dessa cystor kan bli stora som grapefrukter och ge upphov till en inflammation.

· Polycystiskt ovariesyndrom (PCOS): mellan 5 och 10 procent av alla kvinnor i fertil ålder beräknas lida av PCOS vilket kännetecknas av en överskottsutsöndring av främst testosteron men även östrogen från multipla cystiska folliklar i ovariet.  De hormonella förändringarna ger effekter i ovariet i form av hämmad follikeltillväxt, ökad follikelatresi, ökad stromavolym och anovulation. De endokrina förändringarna innebär förhöjda värden av testosteron, LH/FSH och insulin. Följande symtom ses: 80 % har infertilitet, 30 % oligomenorré (oregelbunden mens), 50 % amenorré (utebliven mens), 70 % hirsutism (androgenberoende behåring), 40 % har abdominell fetma. Samtliga har ökad risk för diabetes, hjärt-kärlsjukdom och bröst- och endometriecancer. PCOS är genetiskt betingat och kan ärvas från båda föräldrarna. Associationen till metabola syndromet: kvinnor med PCOS har ökad insulinresistens och  sekundärt till det följer hyperinsulinemi. Det gör att de i mycket unga år kan drabbas av metabola syndromet, med hypertoni, hyperlipidemi, typ 2-diabetes och hjärt-kärlsjukdom som följd. Hyperinsulinismen bidrar sedan till att ovarierna producerar ännu mer androgener. 
-Äkta ovarialtumörer (ssk.tumörer från ovariets ytepitel).

Intro

Äggstockarna är ett parigt organ som ligger på båda sidor om uterus. Varje äggstock består av ett ytepitellager som innanför har ett mesenkymaltstroma med steroidproducerande celler och germcells detta är uppdelat i medulla och cortex. Under kvinnans reproduktiva period utvecklas en dominant follikel varje månad till en sk Graafs follikel som sedan rupterar under ägglossningen. Efter ägglossningen så börjar granulosa cellerna i folliklarna att luteniseras och börjar att producera progesteron förutom östrogen. Follikeln har blivit gulekropp.

Lite om cystor

Icke neoplastiska äggstockscystor är mycket vanligt och intressant i ett cancer sammanhang i det att det kan vara svårt att differentiera dem åt. Denna problematik har lett till en stor andel onödiga operationer. Symtom på en cysta uppkommer när de rupterar och kvinnan kan uppleva väldiga smärtor pga en välinnerverat peritoneum.

Cystorna kan vara av olika sort tex

· Follikel cystor

· Corpus luteum cystor

· Inklusionscystor

En del cystor kan ha en endokrin effekt

PCOS (polycystiskt ovariesyndrom) är förknippat med ökad risk för infertilitet och cancer och är  relaterat till det metabola syndromet,  man ska veta att det existerar och är ett stort problem.

Nu till tumörerna

Äggstockstumörer är tillskillnad från cervixcancer svårt att hitta i ett tidigt skede (80-90 % är i stage 2 vid diagnos vilket leder till en 5 år överlevnad på 10-30 %) mycket pga att vi saknar vettiga tumörmarkörer och vi har ca 700 dödsfall per år.

Tumörerna kan uppkomma från de tre olika ställen

1. Ytepitelscancer

2. Stromacancer

3. Germcellscancer

Man vet väldigt lite om etiologi och patogenes men föreläsningen tog upp ovulationsteorin:

Denna teori gäller främst för tumörer från epitelet. Ju fler ovulationer desto större risk för cancer, detta inte pga östrogenstimuleringen som vid endometricancer utan pga av inflammatoriska processer och cytokiner.
Negativa faktorer


Positiva faktorer
Inga barn



Graviditeter

Tidig pubertet


Amning (hämmar ovulation)

Ärftlighet



Orala preventinmedel

· 3,5 gånger högre risk vid nära släkt

· Bröstcancer ger högre risk

· BRCA1 och BRCA2 inblandade

· Risk upp vid NPCC

Ovarialcancer brukar kallas för bukens "tysta" tumör eftersom diagnosen som sagt oftast ställs sent. Vanliga symtom är:

· Tyngd- och fyllnadskänsla i buken 

· Ökat bukomfång (p g a ascites) 

· Urinträngningar 

· Rubbningar i tarmfunktionen

Tumörer från ovariets ytepitel

Dessa står för 90 % av alla cancrar och 60 % av alla tumörer i äggstockarna och det är ofta denna sorts cancer man menar när man säger ovarialcancer.

Här finns ett hundratal olika varianter men ungefär 25 står för huvuddelen

Förutom att de olika tumörerna har nummer så markeras de med a, b, eller c där a står för benign, b står för borderline och c för invasiv..

De vanligaste histologiska undergrupperna är:

Seropappillära (1/3 av alla) kallas även seröstcystadenom eller cystadenocarcinom detta liknar epitelet i äggledarna. Mikroskopist varierar det från väl till dåligt differentierat. Patognomont kan vara om man hittar s.k. psamomma kroppar.

Mucinösa (10 %) vilka ser ut som endocervix mukosa.

Endometroida (20 %) som likt endometriet har en körtelstruktur

Klarcelliga (5-10 %)  glykogen rika celler som likar endometrieceller under graviditet.

Tumörer från stromat

Hon nämnde inte mycket om detta så jag håller det kort

Dessa tumörer är ofta funktionella i det att de producerar hormon. Granulosa-theca cells tumörer producerar östrogen vilket leder till en endometrie förtjockning och olaga blödningar. Sertolli-Leydidcell tumörer producerar testosteron vilket inte är någon höjdare för det kvinnliga utseendet.

Tumörer från Germinalceller

Hos vuxna kvinnor är dessa tumörer i stort sett alltid benigna men hos barn och unga vuxna är de ofta maligna. Vanligaste typen av ovariecancer hos barn. Eftersom dessa celler har en stor möjlighet till diffrentiering så kan det bli en hel del konstiga tumörer beroende på vilken väg som tumören tar

· Embryonal carcinom (likar ett embryo i struktur)

· Gulesäckstumör (högmalign variant drabbar kvinnor under 30)

· Teratom (diffrentiering mot somatiska strukturer) finns i en benign variant som då kallas dermoidcysta

- Cytologi, abrasio, mikroabrasio (pipelle), ultraljud, MRI, CT.

Cytologi.

Med klinisk cytologi avses diagnostik baserad på undersökning av celler. Cytologi syftar till att upptäcka begynnande cancer (cellförändringar), diagnostisera okända tumörer, utgöra en guide för fortsatt utredning, avgöra metastasering (finnålsbiopsi av lymfnoder) eller utreda ifall relaps föreligger. Inom cytologin används två tekniker:

· Exfoliativ cytologi (skrapning/abrasio): Detta görs vanligtvis med en konventionell kyrett. Vid ett mikroskrap (mikroabrasio) sker provtagning med Pipelle (ett slags instrument som man m h a vakuum suger ut bipsimaterial). Vanligast här är det cervikala utstryket, men detta görs även på lunga, effusioner (pleura, pericardium, peritoneum) eller cerebrospinalvätska. Denna metod är alltså lämplig för att diagnostisera tumörer som engagerar slemhinnor eller serösa membran. 

· Punktionscytologi (aspirationsbiopsi/finnålsbiopsi): Innebär att an suger ut celler via en fin nål. Ofta rör det sig om förändringar som påvisats medelst röntgen, CT, scintigrafi eller ultraljud. Ultraljud, röntgen eller palpation leder själva provtagningsförfarandet. Detta är möjligt att utföra på praktiskt taget alla organ med härdformiga förändringar ex bröst, prostata, lymfkörtlar, lungor och thyroidea.
MRI, CT och Ultraljud antar jag kan användas för att upptäcka förändringar i bäckenbottenorganen. Ultraljudet används även vid själva aspirationsbiopsitagningen.  

Cytologiska malignitetskriterier  som man tittar efter i cytologi!!!

	1. Cell- och kärnpolymorfism

2. Hyperkromasi eller ojämn, groc kromatinfördelning

3. Ändrad Kärn-cytoplasmarelation (förstorade cellkärnor)

4. Förstorade, ofta multipla nukleoler

5. Abnorma mitoser

6. Ökat antal mitoser

7. Anaplasi (celler eller cellgrupper som saknar organiserad strukturer)


-Analyserna FSH, LH, hCG, östrogen, progesteron, samt graviditetstest.
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FSH och LH (follikelstimulerande hormon & luteiniserande hormon) bildas i hypofysens framlob. Ett gemensamt namn för dessa är gonadotropiner och en annan sådan är hCG (humant koriongonadotropin) som tillverkas av placenta vid graviditet. Gonadotropin påverkar gonadutvecklingen och deras senare insöndring (stimulerar) av könshormoner som östradiol och progesteron. Könshormonerna har i sin tur en hämmande effekt på gonadotropininsöndringen. Eftersom denna hormonproduktion upphör vid menopaus, försvinner även den hämmande effekt som funnits. Detta leder till kraftigt förhöjda nivåer av gonadotropiner, särskilt FSH.

Förhöjd FSH 
( sänkt reservkapacitet i ovarier för follikelutveckling pga åldrande eller ovarial vävnadsförlust. Verkar vara vid primär gonadinsufficiens.

Sänkt LH 
( sekundär gonadinsufficiens vilket innebär skador på hypotalamus och/eller hypofys så att gonadotropinfrisättning sänks/uteblir.

hCG används för att bekräfta/utesluta graviditet. Positivt = gravid, negativt = inte gravid. Hormonet kan upptäckas i plasma och urin redan nio dagar efter konceptionen.

Östrogener bildas i ovarier under inverkan av gonadotropinerna. Det finns tre stycken, östradiol, östron och östriol men det är det första som har störst betydelse.

Östradiolnivån är låg under början av follikelfasen (början på menscykeln) och stiger för att nå sin topp vid ovulationen (13: e, 14: e dagen i cykeln). Sedan faller koncentrationen snabbt för att nå en lägsta nivå under lutealfasen.

Låga nivåer S-östradiol ser man vid amenorré (aldrig haft mens) pga insufficiens i ovarie, hypofys eller hypotalamus. Vid dessa tillfällen saknas även den normala variationen. Även efter menopaus och vid p-pillerkonsumption är nivån låg. Analysen används vid IVF, för att kolla om menstruationen hos en ickegravid kvinna är anovulatorisk eller inte och vid misstanke om hormonproducernade tumör. Används även vid postmenopausala blödningar för att bedöma förekomst av östrogenaktivitet. 

Progesteron bildas i corpus luteum hos den ickegravida kvinnan. Det verkar tillsammans med östradiol för att göra endometriet mottagligt för implantation av det befruktade ägget. 

Används 
för att påvisa ovulation eller anovulation vid infertilitetsutredningar.

för att bestämma funktionstider hos corpus luteum vid menstruationsrubbningar.
för att konstatera corpus luteumbildning vid gonadotropinstimulering vid behandling av infertilitet.

Graviditetstest görs genom att mäta hCG i blod eller urin. Positivt test tre dagar efter konceptionen. Viktigt vid differentialdagnostik av extrauterin graviditet. Negativt test utesluter så gott som alltid. Undantag kan vara hormonproducerande tumörer.

Manliga genitalia.

-Prostatahyperplasi.

Benign prostatahyperplasi (BHP) är en förstoring av prostata som drabbar nästan alla män över 70 år. Efter ungefär 45 års ålder börjar man se en ökad frekvens av denna hyperplasi.

Etiologin och patogenesen är okänd men man tror att det sker en obalans mellan androgener och östrogen. (Den centrala delen av prostatan är hormonkänslig och genomgår hyperplasi). De påverkade loberna brukar oftast vara de två laterala loberna och sällan den posteriora loben (vilket ger en obstruktion av uretra). Det är hur som helst helt klart en åldersförändring. BPH förekommer nämligen mycket sällan före 40 års ålder och inte hos män som kastrerats före puberteten. En etablerad BPH går ofta i regress efter orchiektomi. 
Patologi: Tidiga förändringar i prostatan börjar i submukosan i proximala uretra. Makroskopiskt ses ett nodulärt mönster av hyperplastiska körtelenheter separerade av fibröst stroma. Vissa noduli är cystiskt dilaterade och innehåller en mjölklik vätska. Andra noduli innehåller calcifierade konkrement. Mikroskopiskt kan man se att epitelet är större än normalt. Utvecklingen av hyperplasi engagerar både stroma och körtelstrukturer. Normalt är finns det ungefär dubbelt så mycket stroma som celler och vid måttlig prostataförstoring är kvoten förändrad till ca fem ggr så mycket stroma. Den hyperplastiskt förändrade prostatan delas in i glandulär hyperplasi med i huvudsak tillväxt av körtelstrukturer och stromahyperplasi där den fibromuskulära delen (glatta muskulaturen) tillväxer. Man kan också vid tillväxten få infarkter vilket orsakar nekrotiska delar. 

Symptom: Miktionsproblem vid kompression av uretra.   

Komplikationer: I urinblåsan kan muskellagret hypertrofiera och man får tydliga trabekler. Storleken på blåsan kan öka och så även uretra. Vid BPH tillväxer prostatacellerna både i storlek (hypertrofi) och antal (hyperplasi). Startar i tranzitional zone (nära urethra) som gradvis förstoras. Denna ökade cellmassa kan komprimera urethra så att urinflödet blockeras vilket leder till urinretention, ökad miktionsfrekvens, nocturi, problem att starta/avbryta miktion och svårighet att helt tömma blåsan. Möjliga komplikationer är hydroureter, hydronefros, akut/kronisk pyelonefrit, njursvikt och residualurin -> urininfektion och blåsstenar.

Diagnos: S-PSA förhöjt och palpation per rectum, residulaurinvolym, urinstickor. Man kan också göra ett transrektalt ultraljud inför operation för att bestämma prostatans storlek.  Den kliniska diagnosen BPH är dock svårvärderad trots tillgången på rektal ultraljudsteknik. 

Differenialdiagnoser: Hos män med tömningssymtom ska man överväga blåshalsskleros och detrusor- eller sfinkterdysfunktion. I enstaka kan en tidigare odiagnosticerad lokaliserad prostatacancer debutera med avflödeshinder. Om pateinten kissar ofta och har urinträngningar kan besvären även bero på blåscancer, diabetes eller diuretika. 

Behandling: 

· Alfa-1-blockare relaxerar muskulaturen i blåshalsen och kan underlätta vattenkastandet. 

· Medel som sänker prostatans hormonnivåer leder till mindre prostata, nackdelar är förlorad libido. 

· Operation där prostatan avlägsnas.

· Kontroll av DHT-syntes (dihydrotestosteron) från testosteron mha 5-alfa-reduktas verkar ha terapeutiskt värde. 

-Prostatacancer, inklusive histopatologisk bild.
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Det här känner vi igen från tumörveckan, det blir ingen djupdykning men väl lite repetition.

Prostatan har ingen essentiell funktion, men är utan konkurrens det mest sjukdomsdrabbade organet i våran (tha boyz) kropp

Prostatacancer är ett androgenberoende adenocarcinom. Det är med 7800 nya fall per år den vanligaste cancerformen i Sverige och utgör därmed omkring 30% av alla cancerfall hos män.
Incidensen ökar markant med stigande ålder. Sjukdomen diagnostiseras ytterst sällan före 45-årsåldern och manifesterar sig oftast hos 70-åringar. 

Prostatacancer är den vanligaste orsaken till cancerdöd hos män med 2500 dödsfall i sjukdomen i början av 2000-talet. Prevalensen av kliniska fall i landet är omkring 45000. Tumören är oftast långsamt växande, infiltrerande lokalt periprostatiskt i vesikler och blåshals, metastaserar till regionala lymfkörtlar och sätter fjärrmetastaser företrädesvis i skelettet. Tumörens differentieringsgrad har tjänat som bästa prognostiska kriterium. Lågdifferentierad cancer har den sämsta prognosen. 

Sedan mitten av 80-talet har vi tillgång till den unika tumörmarkören PSA (prostataspecifikt antigen). Med detta blodprov kan prostatacancer spåras flera år innan den blir kliniskt manifest (lead time). Nyttan med tidigarelagd diagnos och behandling är dock inte vetenskapligt bevisad och därmed ifrågasatt.

Riskfaktorer:


· Säkra riskfaktorer är stigande ålder och familjär förekomst av prostatacancer. 

· Misstänkta riskfaktorer är högt intag av mättat animaliskt fett och calcium samt åldersbetingade variationer av serumkoncentrationen av könshormoner. 

Diagnostik (screening?)

 




Med

1. Blodprov för analys av PSA 

Finns som bundet och fritt. Andelen bundet PSA är större vid cancer.
Gränsvärde: PSA totalt 3-4 µg/l.
Gränsvärde: Fritt/totalt 0,18-0,23. PSA-koncentrationen i blodet påverkas ej av rektalpalpation, ökar däremot vid vävnadsskada som t ex efter biopsi 

2. rektalpalpation

Cancermisstanke: Knölighet, asymmetri, generell konsistensökning, ej avgränsbar prostata

3. prostatabiopsi

Prostatacancerdiagnosen är baserad på cytologisk eller histopatologiskt material mer ingående om det nedan

4. Transrektalt ultraljud

Används huvudsakligen för att styra nålen vid biopsi, bästa sättet att avbilda prostatan.

Det finns förutsättning för tidig prostatacancerdiagnos i asymtomatiskt subkliniskt skede av sjukdomen men nyttan av screening (sänkning av dödlighet i prostatacancer) är inte dokumenterad i kontrollerad studie. Åsikter om vad som är rätt varierar, USA screenar det gör inte vi.

Symtom

Lokaliserad cancer är oftast utan symtom. Lokalt avancerad cancer samt metastaserad cancer är oftast symtomatisk men kan vara asymtomatisk.

· Primärtumör
Irritativa eller obstruktiva vattenkastningsbesvär, total obstruktion, avflödeshinder från övre urinvägar. 

· Metastas
Vid lymfkörtelmetastasering förekommer lymfödem genitalt och/eller i nedre extremiteter.
Vid skelettmetastasering förekommer skelettsmärtor (nattliga smärtor, rörelsesmärtor), ryggmärgs- och/eller nervrotskompression. 

· Allmänsymtom / fynd
Anemi, trötthet, njursvikt, feber, koagulationsrubbning. Hypo- eller hyperkalcemi, paraneoplastiska fenomen.

Histopatologi.

Prostata är uppbyggd av körtelkonglomerat omgivna av riklig mängd bindväv och glatt muskulatur. Organet omger uretras övre del och det genomlöps av ductus ejaculatorius. Körtelvävnadens tre zoner har skilda histologiska och biologiska karakteristiska : perifer zon utgör cirka 70% av vävnaden och är utgångspunkt för flertalet cancrar, transitionszon utgör 5-10% av vävnaden och är den vanligaste utgångspunkten för hyperplasi.

Den morfologiska diagnostiken kan göras på tex: 

1. finnålsaspiration för cytologi 

2. nålbiopsier för vävnadscylinderdiagnostik.

Den helt dominerande typen av cancer i prostata är adenocarcinom av acinärt eller ductalt ursprung. Andra typer av maligna tumörer förekommer sällsynt i prostata såsom skivepitelcancer, småcellig prostatacancer, urotelcancer, osv. 

Prostatacancerns morfologiska heterogenitet är väl känd liksom den frekventa förekomsten av multifokalitet. Idag rekommenderas i första hand både i Sverige och utomlands tumörklassifikation enligt Gleason ev. i kombination med WHO. 


Gleasongraderingen har 5 grader av glandulär differentiering. Grad 1 är den högsta och grad 5 den lägsta tumördifferentieringen. Gleasongraderingen tar hänsyn till cancerns morfologiska heterogenisitet genom att graden av den vanligaste och näst vanligaste i tumören förekommande differenteringsgraderna uppges i form av en summa, d v s primärt + sekundärt differentieringsmönster. Redovisat t ex grad 3 + 5 = Gleason summa 8.

Gleasongradering:

· Grad 1- Likstora, rundade körtlar, tätt lagrade. Tumören har rundad avgränsning. Inga mikrokörtlar. 

· Grad 2 - Rundad - oval körtelkontur, inte helt tätt lagrade körtlar. Infiltrerande tumörfront. Inga mikrokörtlar. 

· Grad 3 - Variation i körtelstorlek och konfiguration såsom mikrokörtlar, stora oregelbundna körtlar, cribriforma mönster. 

· Grad 4 - Färre körtelstrukturer, tumörväxt i strängar, trabekler, cribriforma, oregelbundet avgränsade sjok, hypernefroid bild. 

· Grad 5 - Ingen eller minimal körtelbildning. Dissocierade cancerceller, kolvar med nekros av comedotyp

Vid S-PSA < 20 µg/l och hög eller medelhögdifferentieringsgrad (Gleasongrad < 4, resp. Gleasonsumma < 7-8) föreligger mycket låg risk för lymfkörtel eller skelettmetastasering.

Diffrentialdiagnoser

· Prostatit (se akut och kronisk prostatit) 

· Nedre urinvägssymtom 

· Inväxt av blåscancer i prostatan

· Benign prostata hyperplasi (BPH)

-Testistumör, seminon och non-seminon.
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Testikelcancer är till 95 % germinalcellscancer och har en hel del likheter med sin motsvarighet hos äggstockarna

OBS! Det finns inga benigna tumörer i testis.

Testikelcancer är idag en av få solida tumörsjukdomar med mycket stor möjlighet till bot. Sedan slutet av sjuttiotalet har det skett en dramatisk förbättring av överlevnaden från 10% till idag drygt 90%. Detta har skett framför allt tack vare kombinationskemoterapi med cis-platinum, men också tack vare förbättringar inom kirurgi och diagnostik (datortomografi samt tumörmarkörer).

Epidemiologi

Testikelcancer är en relativt ovanlig tumörform och utgör mindre än 1 % av alla cancerfall. Testikelcancer är emellertid den vanligast förekommande cancern bland unga män i åldrarna 15-35 år och den näst vanligaste i åldersgruppen 35-39 år. I Sverige rapporterades 244 fall av testikelcancer år 2000. 
Etiologi

Den specifika orsaken till testikelcancer är okänd, men ett flertal faktorer har associerats med en riskökning t.ex. Östrogenbalansen under fosterstadiet och kryptorchism. 

Symtom och kliniska fynd

· Det vanligaste symtomet vid testikelcancer är en palpabel resistens i testikeln. 

· Andra vanliga symtom är: 

· tyngdkänsla 

· ömhet 

· värk 

· diffus obehagskänsla från testikeln.

· Gynekomasti kan vara ett symtom på testikelcancer.

Utredning och diagnostik

· Kroppsundersökning 

· Akut ultraljudsundersökning av testiklarna. Då det inte alltid är lätt att med palpation differentiera mellan epididymit och testikelcancer ska man vara generös med denna undersökning även om misstanken på testikelcancer ej är så uttalad. 

Vid palpabel tumör i testikeln bör patienten utan dröjsmål skickas till närmaste urologklinik för utredning och omhändertagande.

Klassificering

Tumörer i testiklarna utgörs till 95 % av så kallade germinalcellstumörer, urspringande ur samma modercell. Dessa klassificeras väsentligen i två typer med biologiskt och kliniskt skilda karakteristika:

· Seminom (storcelligt karcinom i en könskörtel) utgör 50-55 % av germinalcellstumörerna. Av dessa patienter har 80 % sjukdom begränsad till testikeln. 

· Icke-seminom utgör c:a 40-45 % av germinalcellstumörerna och är en vidare diffrentierad tumör och kan bli ett embryonalt carcinom, ett gulesäcks tumör, ett teratom m.m.  Inom denna grupp har hälften av patienterna spridd sjukdom redan vid diagnos.

Behandling
Operation med avlägsnande av den sjuka testikeln görs alltid. Vid seminom ges sedan strålbehandling. Vid icke-seminom opererar man ibland bort lymfkörtlar inne i buken och ger ofta cytostatika. Testikelcancer kan bilda alfafetoprotein (AFP) och koriongonadotropin (hCG). Mätning av halten av dessa tumörmarkörer i blodet kan användas som hjälpmedel för att ställa diagnos och följa resultatet av behandling.

-Kryptorkism

Att testiklarna inte vandrar ned till testis sker hos 2 % av alla nyfödda, men hos en majoritet av dessa sker en spontan nedstigning under de följande 3 månaderna. 

Etiologi

Okänd, men i sällsynta fall är det kopplat till andra medfödda anomalier. 

Patogenes

Testiklarna stanna kvar i buken vilket med tiden leder till testisatrofi (troligtvis pga. den ökade temperaturen) vilket senare kan leda till infertilitet. Dessutom ses vid obehandlade fall en stor risk (40 ggr ökad) för att utveckla testiscancer (seminom eller embryonalt carcinom). Risken för detta är också förhöjd i den normala testikeln vid behandlad unilateral kryptorkism.

Klinik

Detta bör kontrolleras hos alla nyfödda och det är av yttersta vikt att tillståndet behandlas snabbt. Behandlingen är kirurgisk. 

-Användning av: 

o Ultraljud/Doppler av testiklar. 

o Cytologi och biopsi, Ultraljud/Doppler av prostata. 

o PSA och fritt PSA.
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Vid akut smärta i pungen finns det två möjligheter: torsion av testikeln eller epididymit. För att kunna skilja på dessa används UL/Doppler. Det är mycket viktigt att göra det snabbt eftersom en obehandlad torsion kan leda till infarkt så att testikeln måste opereras bort.

Vid trauma kan denna metod användas för att hitta en eventuell ruptur. Sker inte detta inom tre dygn kan testikeln inte räddas.

Metoden kan också användas för att undersöka klumpar som inte kan förklaras i pungen. Dessa kan vara tumörer.

Andra situationer där metoden kan användas är för att hitta testikeln vid kryptorkism samt för att undersöka pungbråck och förekomst av tarm i det.

Då man under rektalpalpation finner en förstorad prostata och även finner förhöjda PSA-värden kan man göra en biopsi av prostata för att utreda malignitet. Man för då in en ultraljudssond tillsammans med biopsinålen i rectum. Ledd av UL kan man sedan ta biopsin. Man kan sedan titta i mikroskop för att gradera vävnadens differentiering enligt en sk Gleasonskala. Gleason score mäter tumörens arkitektur. En femgradig skala används där grad 1 är den högsta differentieringsgraden och 5 är lägsta differentieringsnivå. Graden anges för de områden i tumören som är vanligast förekommande respektive näst vanligast förekommande och dessa siffror läggs ihop till Gleason score. 

Patienter med 
Gleasonsumma 2-5 dör sällan av prostatacancer, patienter med 

Gleasonsumma 8-10 dör oftast av sin sjukdom. 

Det stora flertalet, 75 %, ligger dock i intervallet Gleason score 6-7 där prognosen är svår att avgöra. Vid PSA under 20(g/l och hög eller medelhög differentieringsgrad (Gleason under 4 respektive Gleasonsumma under 7-8) föreligger mycket låg risk för metastasering. 

PSA står för prostataspecifikt antigen och är ett proteas som produceras i prostatan. Normala värden i blod ska ligga under 4 mikrogram/L men vid hyperplasi eller cancer av körteln stiger nivåerna. PSA kan förekomma fritt i blodet men det mesta är bundet till ett protein. Uträkning av kvoten mellan fritt och totalt PSA kan ge ledtrådar angående cancer eller inte. Andelen bundet PSA är högre vid cancer så ju lägre kvoten är, desto större risk att det handlar om cancer. 

Bröstkörteln.

-Benigna mammartumörer (intraduktala papillom, mamilladenom, fibroadenom, jättefibroadenom, fibroadenos).

Intraduktala papillom: 

Det sker en fibrovaskulär förändring i den subareolara huvuddukten. Epitelproliferation sker mellan dukterna vilket ger en papillär struktur. Detta sker främst hos äldre kvinnor och kan orsaka ett blodfärgat läckage i bröstvårtan. Papillom är oftast enkla och medför ingen ökad cancerrisk, men det finns ett ovanligt tillstånd då man får multipla papillom vilket är premalignt. 

Mamilladenom: Mycket ovanligt. Har sök men inget hittat direkt. Jag tror det räcker mycket bra att bara veta att det existerar.

Fibroadenom: Detta är en vanlig benign tumör med proliferation av både stroma och epitel och drabbar främst unga kvinnor (25-35 åå). Man får en diskret och rörlig knöl med storlek ca 1-4 cm vilket lätt ses med mammografi. Knölen kommer inte att försvinna spontant och växer till extra mycket under graviditet men slutar växa efter menopaus. Cancerrisken i det bröst där man tagit bort ett fibroadenom är dubbelt så stor. Ytan på knölen är grå-vit.

Jättefibroadenom: Kallas även Pyllodes tumör och består både av stroma och också epitel. Det är mindre vanligt än fibroadenom och drabbar främst äldre grupper (peak vid 45). Man får en knöl i bröstet. Histologiskt är den rätt lik fibroadenom men skiljer sig på stroma komponenterna. I 90 % av fallen är det benignt men de resterande är på gränsen till potentiellt maligna eller definitivt maligna. 

Fibroadenos: En cystiska dysplasi som medför en ökad cancerrisk. Fibrocystiska förändringar ses främst menopausalt (hormonpåverkat). Det kan ske en cystisk degeneration vilken kan simulera en malignitet. 

-Precancer och cancer i bröstet inkl epidemiologi, riskfaktorer samt CIS och invasiv cancer.

Epidemiologi: bröstcancer är den vanligaste cancern hos kvinnor och den vanligaste orsaken till cancerdöd hos kvinnor. Incidensen är 50-55/100 000 kvinnor och år i Sverige, siffror som stigit för varje år de senaste decennierna. Cirka 1500 kvinnor dör av sjukdomen varje år. Högst incidens ses i västvärlden medan de lägsta siffrorna rapporteras från Asien och vissa länder i Afrika. 

Etiologi/Riskfaktorer

· Ärftlighet: cirka 10 % av all bröstcancer har klar hereditär bakgrund. Ungefär hälften av kvinnorna med hereditär brsötcancer har mutationer i BRCA1-genen och en tredjedel har mutationer i BRCA2. Man tror att dessa gener spelar en viktig roll i DNA-repareringssystemet. De verkar som tumörsuppressor-gener eftersom cancer uppstår då båda allelerna är inaktiva eller defekta, en beroende på en medfödd mutation och den andra p.g.a. en somatisk (förvärvad) mutation. De flesta kvinnor med mutationer i någon av BRCA-generna kommer att ha utvecklat bröstcancer vid 70 års ålder. Genetiska förändringar vid icke-hereditär bröstcancer involverar onkogener och tumörsuppressorgener i bröstets epitelceller.

· Tidigare bröstkörtelsjukdom: fibroadenom eller fibroadenos. Främst sjukdomar som ger proliferativa epiteliala förändringar och atypisk hyperplasi ökar risken. 

· Joniserande strålning: detta är en säker riskfaktor där bevis framkommit efter atombombningar och hos kvinnor som röntgats eller strålats mycket. 

· Hormonella faktorer: en rad faktorer som är relaterade till menstrautionscykeln har kunnat relateras till bröstcancer där långvarig östrogenpåverkan tycks vara av störst betydelse. Risken för bröstcancer ökar med antalet menstruationscykler under livet. Kvinnor med tidig menarche (under 12 år), sen menopaus (över 55 år) och som ej fött barn har högre risk att få bröstcancer p.g.a. långvarig östrogenpåverkan. Att föda flera barn, att få barn tidigt (före 20 år) och att amma reducerar risken. Vad gäller P-piller och postmenopausal östrogenbehandling så ger det en måttligt ökad risk för bröstcancer men det verkar väldigt omdiskuterat. 

· Övervik/Kost: starkt samband mellan övervikt och postmenopausal bröstcancer. Däremot skyddar viss övervikt mot premenopausal bröstcancer. Kosten är omdiskuterad, man har sett att invandrare som antagit det nya landets kostvanor snart är uppe i samma incidenstal som urbefolkningen. Högt fettintag är den faktor man främst sett som verkar spela in. 

Symtom: upptäcks som en knöl i bröstet som vid tillfället ofta är 2-3 cm stor med spridning till lokala lymfstationer (oftast i axillen) hos hälften av patienterna (kan jämföras med carcinom som upptäcks vid screening där endast 15 % av patienterna har spridning vid upptäckt).

Prognos: stadium är den starkaste prognostiska faktorn vilket innebär en kombination av tumörstorlek (T) och spridning till regionala lymfkörtlar (N) och andra lokaler (M). 
För den kliniska bedömningen används TNM-systemet enligt WHO. Vidareutveckling:

· Storlek på primärcarcinomet (mindre än 1 cm= mycket god prognos)

· Lymfknutsengagemang: utan engagemang av axillära knutor är 5-årsöverlevnaden nära 90 %, överlevnaden minskar sedan med antal knutor som är involverade. 

· Differentieringsgrad

· Lymfvaskulär invasion: om primärtumören har växt in i närliggande kärl talar det för en dålig prognos.

· Förekomst av östrogen-/progesteronreceptorer: finns dessa receptorer på tumörcellerna ser prognosen bättre ut eftersom dessa tumörer vanligen svarar bra på terapi. Bäst om receptorer för båda hormontyper finns. 

· Proliferationshastighet

Klassifikation: Bröstcancer definieras som en malign tumör utgående från körtelgångar eller körtellobuli i bröstkörteln. Bröstcancer kan uppträda som icke invasiv cancer d.v.s. cancer in situ (CIS). Cancercellerna respekterar i dessa fall basalmembranen i cellskiktet och har inte invaderat omkringliggande vävnader. Cancer in situ kan vara av duktal typ (DCIS), utgående från körtelgångar eller lobulär typ (LCIS) utgående från körtellobuli. Då cancern invaderat omgivande stödjevävnad talar man om invasiv bröstcancer. Den invasiva bröstcancern har förmåga att metastasera och då först till axillära lymfknutor och vidare till mer distala organ som lungor, lever och skelett. Metastaser kan uppkomma många år efter diagnos och till synes lyckad behandling.

	Preinvasiv cancer

	· Lobulär cancer in situ (LCIS)  Markör för ökad risk att utveckla invasiv bröstcancer i framtiden, även i det kontralaterala bröstet. Risken beräknas till cirka 20% inom 20 år men det är osäkert vilken malignitetspotential detta tillstånd har. Omdiskuterat om denna diagnos motiverar kirurgiskt ingrepp. LCIS är nästan aldrig symptomgivande utan en diagnos som ställs i samband med att bröstvävnad avlägsnas av en annan orsak (syns oftast inte vid mammografi).

· Duktal cancer in situ (DCIS)
Incidensen har ökat i takt med mammografiundersökningar. Är i många fall en pre-invasiv cancer. Behandlas kirurgiskt.
· Paget's disease of the nipple
Carcinoma in situ i bröstvårtans epidermis. Ofta finns i underliggande bröstparenkym DCIS eller invasiv cancer. 



	Invasiv cancer

	· Duktal cancer- utgår från körtelgångarna
Cirka 75-80% 

· Lobulär cancer- utgår från själva körtlarna
Cirka 10-15% 

· Övriga- Tubulär, medullär, mucinös, papillär cancer, samt flera sällsynta typer. Denna klassifikation kommer från www.internetmedicin.se , andra källor klassificerar dessa ”övriga” carcinom som en undergupp till duktala carcinom i bröstet. 

· Phyllodes tumör
Cystosarcoma phyllodes, cirka 1% av alla brösttumörer. Sammansatt tumör med stromal och epitelial komponent där den stromala dominerar


-Trippeldiagnostik.

Vid misstanke om bröstcancer, genomför man tre undersökningar, vilka går under benämningen "trippeldiagnostik". 

· klinisk undersökning: Vid den kliniska undersökningen inspekterar bröstkirurgen och känner igenom brösten och lymfkörtlarna i armhålan

· Mammografi: Mammografin kan med mycket stor säkerhet skilja mellan godartade och elakartade tumörer och kan diagnostisera små tumörer som inte går att känna. Ibland behöver mammografin kompletteras med ultraljud

· Finnålsbiopsi för cytologi: Finnålspunktion sker genom att man med hjälp av en spruta suger ut celler från den misstänkta tumören. Finnålspunktionen kan ske på fri hand eller med ledning av mammografibilden eller under ledning av ultraljud. Cellprovet undersöks i mikroskop för att fastställa om det är en godartad eller elakartad tumör.

Trippeldiagnostik (klinisk undersökning, mammografi och cytologi) är idag rutinutredning vid bröstförändringar. MR (magnetisk resonanstomografi) är en värdefull kompletterande metod, framför allt vid postoperativa förändringar, inopererade bröstproteser samt för uteslutande av flera förändringar i brösten.

-Tolka ett mammografiskt svar.    
http://www.emedicine.com/radio/topic793.htm
Det finns två typer av mammografi. Det som används vid screening och det som används för diagnostik av bröstcancer. Screeningmammografin görs på kvinnor utan symtom och det handlar då om att upptäcka tumörer innan de är så stora att man kan känna dem. Denna typ rekommenderas varje till vartannat år för kvinnor över 40 årsålder och varje år för kvinnor över 50 år. Vid diagnostisk mammografi har kvinnan symtom som exv en knöl i bröstet, vätskeavgång från bröstvårtan eller att man hittat nått på mammografiscreening. Skillnaden blir att man vid denna typ röntgar bröstet i fler vinklar än vi screeningen.  Detta för att få en bild av storlek och lokalisation av knölen.

OBS!! Även om detta är uppdaterat under 2004 så är det en amerikanska sida. Rutiner kan därför skilja sig en del även om jag inte tror att så är fallet nu.

Tolkning/bedömning: Man bör ju kolla att bildkvalitén är god. Annars får man göra ett nytt försök. 

Man placerar bild fån vänster bröst mot bilden från höger bröst så att de är varandras spegelbilder. På detta sätt kan man ju jämföra bättre. Man undersöker brösten och jämför dem hela tiden för att hitta olikheter.

Det man tittar på är bröstsymmetri, storlek, densitet och fördelning av körtelvävnad. Sen går man över till att undersöka klumpar, ställen med högre densitet, kalcifieringar och strukturförändringar.

· Hos klumparna analyseras form, storlek, densitet och gränser/kanter. De som är maligna tenderar till att ha oregelbundna och ibland spetsiga gränser samt högre densitet än omgivande vävnad. Benigna förändringar har oftare väldigt låg densitet.

· Kalcifieringar är vid malignitet ofta små (under 0,5 mm). Deras form är ofta heterogen, granulerad, linjär eller grenande. Dess distribution bör noteras, exv klumpar, segmentella osv. 
Benigna kalcifieringar är oftast större. De syns lättare och är rundade i kanten. De har ofta en viss form beroende på var de finns, exv äggform i cystor, cylindrar i kärlväggar, popcornform i fibroadenom mm.

· Lesionens lokalisation kan sen beskrivas på olika sätt. Ett av dem är att beskriva bröstet som en klocka där patienten står vänd mot den som tittar. Då blir bröstvårtan klockans mitt. På djupet talar man sen om anteriora, mittersta eller posteriora tredjedelen.

-Epidemiologiska huvuddata om mammografiscreening och känna till kostnadsnytta resonemanget.  

främst www.sos.se
föreläsningar
Bröstcancer är den vanligaste cancerformen hos kvinnor. Årligen avlider i vårt land omkring 1 500 kvinnor till följd av denna sjukdom. Bröstcancer drabbar drygt 5 000 kvinnor varje år i Sverige. Bröstcancer utgör drygt en fjärdedel av alla cancerfall hos kvinnor. Ett fåtal män, omkring 30 per år, får bröstcancer.

Sverige ligger i täten i världen då det gäller hälsoundersökning med mammografi. Sådana hälsokontroller bedrivs i hela landet. Deltagandet är högt; riksmedelvärdet är ca 80 procent. Diagnostik genom hälsoundersökning innebär i allmänhet att kvinnan får sin cancerdiagnos tidigare och på så sätt får en skonsammare behandling och större möjlighet att bli botad. För de flesta kvinnor innebär hälsoundersökningen trygghet, men för några däremot oro. Vid oklara fynd krävs kompletterande undersökningar och ibland kirurgiska ingrepp. Hälsoundersökning med mammografi medför en strålrisk.

För kvinnor mellan 50 och 70 år har kostnaderna beräknats till mellan 30 000 och 60 000 kronor per vunnet levnadsår. Kostnaden per vunnet levnadsår är jämförbar med andra vanliga livsförlängande åtgärder i hälso- och sjukvården, t ex kranskärlskirurgi. För kvinnor i åldern 40-49 år blir kostnaden högre per vunnet levnadsår. De risker som betingas av mammografi är kopplade till de falskt negativa undersökningarna, de extra diagnostiska åtgärderna som orsakas av falskt positiva undersökningar, de psykiska och psykosociala konsekvenserna av både undersökningen och felaktiga resultat, strålrisken samt problemet att värdera behandlingsbehoven vid förändringar som ligger på gränsen till fullt utvecklad cancer (cancer in situ). Om programmen för hälsoundersökning skulle avslutas, är det troligt att en del kvinnor skulle efterfråga mammografi mer än nu; vissa i ungefär samma utsträckning, medan andra helt skulle upphöra med hälsoundersökningar. Det saknas för närvarande vetenskapligt underlag för att värdera hur stora grupperna skulle bli. En känslighetsanalys visar att kostnaden skulle minska om det är 25-30 procent som efterfrågar undersökning i liten utsträckning eller inte alls.  

Det finns massor av siffror som talar lite mot varandra. Några som vi fick under en föreläsning i höst av en man som verkade emot screeningen lyder:

Då ca 10 000 kvinnor genomgår screening varje år under 7 år kommer man får ca 1500 positiva svar. Av dessa kommer 137 att utveckla cancer under studiens gång, varav 11 dör. De som inte är screenade och dör är 15 st. Slutsats: nyttan är 4 räddade liv. Man kan också se detta som en 30 %-igt förbättrad överlevnad, och också uttrycka det som att det bara är 4 stycken av 10 000 som har nytta av screeningen. Det är ju då massor av kvinnor som får genomgå screening utan att ha nytta av den. Röntgenundersökningen är ju inte direkt hälsosam och ett falskt positivt svar kan se stor oro i onödan hos patienten. 

Mammografi är en stor kostnad och det diskuteras vilt huruvida nyttan väger upp mot dessa kostnader. Det är svårt för en läkarstud att säga vilka siffror man ska lita på. Det är massor av studier gjorda och vissa pekar mot att det skulle vara stor nytta medan andra menar på att nyttan är minimal. 

-Se skillnad fibroadenom och invasiv bröstcancer histopatologiskt.
Konsensusdiskussioner med bl.a. Erik, Stefan och Ida har lett fram till att jag nöjer mig med att säga att den största skillnaden mellan dessa tumörer histologiskt är att fibroadenomen har en jämn, avgränsad kant. Den invasiva cancern har ”krabblika” utskott som sticker in i vävnaden som klor…(cancer=kräfta!!) Dessutom kan nämnas att det är stromalcellerna som är monoklonala vid fibroadenom och alltså utgör neoplasmen i dessa tumörer. 

Nervsystemets sjukdomar, V 16
Ökat intrakraniellt tryck.

-Patofysiologi för en expansiv lesion i skallkaviteten och dess effekter på den cerebrala cirkulationen.

Eftersom skallbenet inte är eftergivligt kommer en expansiv lesion att öka det intrakraniella trycket. Även små volymsökningar, till exempel blödning, kan resultera i en kraftig tryckstegring. Tryckökningen kan tillslut bli högre än det venösa trycket vilket leder till att de stora venösa sinusarna trycks ihop och därmed stannar cirkulationen upp vilket leder till ischemi. Patienten kommer att uppvisa desorientering och förvirring.

Det finns dock en skyddsmekanism, Cushings reflex, vilken gör att den cerebrala cirkulationen och syreupptaget ökar. Hjärtat saktar ned för att öka ventrikelfyllnaden och ge kraftfullare myokardkontraktioner. Blodtrycket stiger, särskilt det systoliska. 

När blödningen växer ytterligare och de kompensatoriska mekanismerna inte längre räcker till pressas hjärnan bort från blödningen ner mot foramen magnum vilket ger ett tryck på formatio reticularis och därigenom kan man bli medvetslös. Hjärnstamspåverkan kan allvarligt försämra möjligheten att vidmakthålla fria luftvägar, vilket leder till kolsyreretention med åtföljande dilatation av cerebrala kärl, intrakraniell blodvolymsökning, stegrat intrakraniellt tryck och accentuerad hjärnstamspåverkan. Caudalförskjutningen av hjärnstammen utan samtidig förskjutning av de artärgrenar som försörjer hjärnstammen kan leda till s. k. sekundärblödningar (letala) inom pons och mesencephalon. Om blödning och nekros uppkommer i formatio retikularis blir skadan irreversibel och patienten vaknar inte upp ur medvetslösheten. 

Vid transtentoriebråck pressas delar av temporalloberna pressas ner i tentorieöppningen och temporalloben pressas mot mellanhjärnan. Detta kan leda till kompression av arteria cerebri post. och av n. oculomotorius(III) och man kan då se staspapill och papillödem. Oculomotoriuspåverkan i form av pupilldilatation är det viktigaste fokalneurologiska symtomet vid akut skalltrauma. Observera att patienten kan vara vaken och ändå få en oculomotoriuspåverkan, innan vakenhetssänkning inträder. För att vara vaken krävs det att hjärnstam och ena storhjärnshemisfären fungerar. Fysiologisk anisokori (olikstora pupiller), behandling med pupillkonstringerande ögondroppar eller bärande av emaljöga, kan försvåra bedömningen vid skalltrauma.

Stigande intrakraniellt tryck kan yttra sig på olika sätt, men ger ofta huvudvärk, illamående, somnolens (minska vakenhet), agitation, motorisk oro och därefter tydlig vakenhetssänkning. 

-Etiologi och patogenes vid hjärnödem

Etiologi

Orsakerna till att ett hjärnödem uppstår är många de flesta patologiska förändringar som leder till en mass lesion i hjärnan d.v.s. något som leder till en volymökning av hjärnan tex tumörer, blödningar och infektioner. Mkt av problematiken baseras på att skallbenet ger väldigt litet utrymme för expansion.

Patogenes

Hjärnödem är inte helt oväntat en vätskeansamling i hjärnvävnaden som leder till begreppet hjärnsvullnad

Ödemet uppkommer pga:

· Kappilärläckage efter skada av blodhjärbarriären (som leder till ökad permiabilitet) = Vasogent hjärnödem
· Förändringar av syre och närinstillförseln till den enskilda cellen leder till störd cellmembranintegritet = Cytotoxiskt hjärnödem (intracellulärt)

Dessa bägge mekanismer finns sannolikt bägge alltid vid utveckling av hjärnödem men i olika proportion beroende på orsak till ödemet (jmf intoxikation, infektion).

· Interstitiellt hjärnödem är en tredje form av hjärnödem som förekommer vid avflödeshinder vilka gett dilatation av hjärnans ventrikelsystem som ”spricker” och man får ett cerebralt ödem runt ventrikeln 

En skada med blödningar och ödem benämnes hjärnkontusion – contusio cerebri, och dess omfattning kan variera alltifrån att vara mycket begränsad och med få symtom till att ge omedelbar och icke reversibel medvetslöshet. Efter trauma kan hjärnsvullnad uppträda i kombination med kontusioner och hematom men kan framförallt hos yngre patienter utgöra den enda synbara förändringen på CT (no mass lesion).

Cerebrovaskulära sjukdomar.

-Grunder för indelning av cerebrovaskulära rubbningar.

Vaskulära lesioner (skador) kan delas in i 3 huvudkategorier. 

1) Ischemiska - till följd av hypoxiska-hypoperfusiva tillstånd. 

2) Obstruktivt ischemiska - till följd av obstruktion.
3) Hemorragiska – Är relativt ovanliga.  

Mer än 80% av skadorna är ischemiska medan mindre än 20% beror på blödningar.

Hypoxiska-Hypoperfusiva tillstånd: 

· Global anoxisk skada 

· Fokal skada

· Gränszons infarkter

· Inkompletta vit substans infarkter

Obstruktiva tillstånd (ateroskleros är en stor riskfaktor för utveckling av trombos/emboli)

· Storkärlssjukdom 

      → multiinfarkt demens

      → strategisk infarktdemens

· Småkärlssjukdom 

· Venös obstruktion

Hemorragiska tillstånd

· Intracerebral blödning (sker spontant p g a hypertoni eller p g a Charcot – Bouchard mikroaneurysm)

· Subarachnoidal blödning (70 % beror på arteriell aneurysmruptur). 

-Etiologi, patogenes och sjukdomsuttryck vid hypoxiska-hypoperfusiva rubbningar.


Föreläsning 041215

www.umassmed.edu/strokestop/module_four/border_zone_isch.html
Hypoxiska-hypoperfusiva rubbningar är en grupp av orsaker till vaskulära sjukdomar i hjärnan. Betyder att för lite blod kommer eller att blodet som kommer är syrefattigt. Dessa delas in i tre typer:

1. Global anoxisk encephalopati.

2. Fokal encefalopati/Broderzoneinfarkt av extrakänsliga områden.

3. Ofullständig vitsubstansinfarkt.

1. Hela hjärnan drabbas av syrebrist pga exv ett hjärtstillestånd.

2. I dessa fall drabbas de områden av hjärnan som är extra känsliga för syrebrist. Kan hända då hjärtsvikt, hypotension och dissektion orsakar minskat flöde i carotis. Det handlar om områden som ligger i kortikala gränszonen mellan de distala delarna av a cerebri anterior och media/ACA+MCA, alltså den del av kortex där dessa artärers slutgrenar  möts. Andra faktorer som påverkar känsligheten är storleken på nerverna där större leder till känsligare område. 

Sjukdomsuttryck kan vara paralys av proximala delar av extremiteter eftersom grenar av ACA och MCA bl a försörjer delar av motorkortex.

3. Förekommer vid exv alzheimers och amyloid myelopati. Alltså är inlagringar av plack som det handlar om här.

Vad som händer vid en ischemi har Helen tagit upp på sin punkt om obstruktiva cerebrovaskulära tillstånd.

-Riskfaktorer, etiologi, patogenes och sjukdomsuttryck vid obstruktiva cerebrovaskulära tillstånd 






Patologiboken s. 1438-1442

www.internetmedicin.se
www.apoteket.se//läkemedelsboken
Etiologi/patogenes: först en definition: cerebrovaskulära sjukdomar benämns ofta stroke och innebär en snabbt påkommande fokal störning av hjärnans funktion med symtom som varar minst 24 timmar eller leder till döden, där orsaken inte uppenbarligen är annan än vaskulär.  85 % av alla stroke beror på hjärninfarkt, alltså en tromb eller emboli och orsaker till dessa återfinns i tabellen nedan. Resterande 15% står hjärnblödningar för.

	Kardiell emboli 
	Vanligaste orsak till embolibildning i hjärtat är förmaksflimmer. Står för cirka 25 % av stroke-fallen. 70 % av emboli från hjärtat hamnar i hjärnan. 

	Storkärlssjukdom 
	Oftast embolisering från extrakraniell carotisstenos i de flesta fallen orsakad av aterosklerotiska plack. Den emboliska hjärninfarkten är i regel större än den icke-emboliska (lokal trombbildning).

	Lakunär infarkt 
	Liten, djupt belägen infarkt orsakad av ocklusion av småkärl centralt i hjärnan p.g.a. aterosklerotisk tilltäppning



	Okänd orsak
	20-25 % av alla fall 


Epidemiologi: incidensen ökar med åldern, 100/100 000 vid 45 år och 1800/100 000 för de över 85 år.

Etiologi: Merparten av de cerebrovaskulära sjukdomarna har en tromboembolisk genes, i regel med ateroskleros som grundsjukdom. De allmänna principerna för utvecklingen av ateroskleros är desamma för halsartärerna och de intrakraniella artärerna som för övriga kärl. Kärlocklusioner orsakar inte bara lokal trombbildning utan lika viktigt är att ateroskleros i de större kärlen kan ge upphov till cerebrala embolier (artär-till-artär-embolier). De vanligaste källorna till sådana embolier finns i aortabågen och vid karotisbifurkationen. Blödningar i aterosklerotiska plack och halskärlsdissektioner, spontana eller traumatiska, ligger inte sällan bakom akuta ocklusioner av halsartärerna.
Riskfaktorer: Den viktigaste riskmarkören är hög ålder. Hereditet, rökning, hypertension, hjärtsjukdom, diabetes, låg fysisk aktivitet och hyperlipidemi är andra viktiga faktorer.
Patologi: hjärninfarkter orsakas alltså av emboli eller av en lokal trombos. En emboli ockluderar blodflödet abrupt med efterföljande nekros av de distala segmenten av kärlet. Tromboser utvecklas ju långsammare och det sker då en mer gradvis ocklusion av kärlet. Efter en infarkt äts det nekrotiska området upp av makrofager. Det sker en nybildning av kapillärer de första dagarna. Efter ett tag är det nekrotiska området borta och en cystisk kavitet bildas. Om ett hjärnavsnitt drabbas av akut artärocklusion och det finns kollateral cirkulation omges den nekrotiska kärnan av en penumbra (latin för halvskugga), ett område med nedsatt perfusion och upphävd funktion men fortfarande utan strukturella neuronskador. Att rädda celler i penumbran och på så sätt minska den slutliga hjärnskadans utbredning är målet för den urakuta behandlingen.
	SYMTOM 

	Utifrån skadans lokalisation till kärlterritorium:

	Karotis-symtom 

	· Motoriska och sensoriska symtom (kontralaterala till skadan) 

· Kortikala symtom:
om skada i dominant hemisfär: afasi och andra kognitiva symtom

· om skada i icke dominant hemisfär: störningar i spatial perception, avvikande språkbruk, neglekt, förändring i personligheten. 

· Ögonsymtom: synnedsättning på ena ögat (kontralateral till skadan), deviation conjugée (blicken devierar mot skadade sidan)

	Vertebrobasilaris-symtom 

	· Motoriska och sensoriska symtom (kontralateralt eller bilateralt) 

· Cerebellära symtom (ipsilaterala till skadan), ataxi, nystagmus 

· Kranialnervs- och hjärnstamssymtom: yrsel, svalgpares, tungpares, sluddrigt tal, dysfagi, heshet, nystagmus, känselnedsättning i en ansiktshalva.

· Ögonsymtom: halvsidigt bortfall av synförmågan på båda ögonen (hemianopsi) eller bilateral blindhet, ögonmotorikrubbningar.


Andra ocklusionslokalisationer: i kapillärer fastnar gärna emboli bestående av fett eller luft. Tromber i hjärnans vener hamnar främst i venösa sinusar och leder till att blodet stockas ”uppströms”. Resultatet blir då bilaterala infarkter i frontallobsregionen. Venösa tromber kan bero på t.ex. kraftig dehydrering eller flebit.

TIA (Transitorisk Ischemisk Attack)
Övergående fokala symtom från hjärnan eller retina beroende på syrebrist med en duration som inte överstiger 24 timmar. De flesta TIA-attacker orsakas av en liten tromb som snabbt löses upp. TIA innefattas inte i definitionen av stroke men utgör en högriskmarkör för att senare utveckla stroke.

-Riskfaktorer, etiologi, patogenes och sjukdomsuttryck vid cerebrovaskulära blödningar.

Allmänt: Ungefär 15 % av alla strokefall beror på hjärnblödning antingen från blodkärl inne i hjärnan, så kallad intracerebral blödning (ca 10 %), eller på hjärnans yta, så kallad subaraknoidalblödning (ca 5 %). 

Riskfaktorer: Mediciner som påverkar blödning (waran, NSAID-preparat), rökning, alkoholkonsumtion, känd kardiovaskulär sjukdom, förhöjda blodfetter och diabetes. Stigande ålder och riklig förekomst av hjärt- och kärlsjukdomar i släkten är också riskfaktorer.
Etiologi/patogenes: 

Subarachnoidalblödningar: Hjärnans artärer är lokaliserade i det subarachnoidala rummet, dvs mellan hjärnytan och arachnoidean. Subarachnoidalrummet är fyllt med likvor. Blödningar som uppstår spontant i subarachnoidalrummet, beror oftast på bristningar i någon av hjärnans artärer. Patienten insjuknar plötsligt med huvudvärk eller medvetslöshet. Blödningskällan är vanligen ett sk pulsåderbråck (=aneurysm). Kan även orsakas av trauma eller arteriovenös malformation men oftast aneurysmruptur (85%). Ibland finner man dock ingen specifik orsak alls. Blödningar från blodkärl på hjärnans yta drabbar främst yngre och medelålders personer. 
Intracerebral blödning. Sägs ske spontant även om de flesta beror på vaskulär anomali (=aneurysm) eller långvarig hypertension. De tre vanligaste lokalisationerna är cerebellum, putamen och pons. Hypertension ger förändring i cerebrala arterioler genom deposition av lipid- och hyalint material i väggarna = lipohyalinos. Det uppstår då en svaghet som kallas Charcot-Bouchard aneurysm.

Intravaskulärt tryck ger svagheter i artärväggen och orsakar aneurysm, några orsaker är:

· Utvecklingsdefekter som ger Berrys aneurysm.

· Atheroskleros (dessa aneurysm rupterar dock sällan).

· Hypertension.

· Bakterieinfektioner. 

· Trauma (orsakar mycket sällan dissekerande aneurysm).

Aneurysmen bildas vid bifurkationer och spricker alltid på toppen. 50% dör direkt vid ruptur och för övriga är risken för ny blödning stor. 

 
En ovanlig orsak till hjärnblödning är en nedsatt förmåga för blodet att koagulera. Det kan vara medfött men kan också orsakas av behandling med blodförtunnande medel. 
Blödningen ger snabbt spridande massivt ödem. Risk för bråck, t ex mediala temporalloben mot tentoriet vilket ger lokala effekter. Ökat intrakraniellt tryck påverkar alla kärl och kan i värsta fall leda till cirkulationsstopp.
Symptom
Subarachnoidalblödning. När man får en blödning från ett blodkärl på hjärnans yta är det typiska symptomet en plötslig, oerhört intensiv huvudvärk som kommer från en sekund till nästa. Ibland blir man också medvetslös, eller får förlamningar. Man blir mycket ofta, men inte alltid, stel i nacken så att hakan inte kan böjas ner mot bröstet. Ljud- och ljuskänslighet rapporteras ofta spontant av patienterna. Subarachnoidalblödningarna kan även ge upphov till hemipares eller störd kranialnervsfunktion, t ex oculomotoriuspares (hängande ögonlock, vidgad pupill).

Intracerebral blödning: Ses som klassisk stroke med abrupt symtomdebut och är vanligare än subarachnoidalblödning. Huvudvärken oftast inget dominerande symptom. Vanligt är att man plötsligt, utan föregående varning, blir förlamad eller får nedsatt känsel i ena halvan av kroppen, svårigheter att tala eller förstå, eller svårigheter att se åt höger eller vänster. Ibland kan man också få en påverkan på medvetandet så att man blir trött, somnar hela tiden eller till och med blir helt medvetslös. Ponspåverkan ger medvetslöshet pga formatio reticularisskada och tryck på vitala medullära centra, patienten överlever sällan. Cerebellumpåverkan ger abrupt ataxi, svår occipital huvudvärk och kräkningar. Tryck på medulla. Kan opereras.


Epileptiska anfall, kramper, kan förekomma i samband med alla former av hjärnblödningar.
Diagnos: Först gör man en CT på denna kan man oftast se om det finns en blödning och därmed utesluta propporsakad stroke. Om CTn inte visa något gör man ett likvorprov för att se om det finns blod där. Detta måste man dock vänta med minst 6 timmar innan man gör då det tar tid för blodet att fördela sig i likvor.

-Diagnostiska metoder vid cerebrovaskulära rubbningar (CT, MRI, Angiografi, doppler, SPECT, likvorspektrofotometri)

Jag går igenom lite grann för mer info gå in på ping pong och kolla rtg-demonstrationerna.

CT-hjärna är en bra metod, går snabbare och är billigare än MR. Ofta normal tidigt i sjukdomsförloppet. Ibland kan man se tidig atrofi, framför allt av mediala temporalloben, cirkulationsskador eller andra intracerebrala processer (tumör, subduralhematom). 

MRI är inte dåligt heller utan snarare lite bättre på allt. Här kan man se en massa saker dock dyrt, lång kö och långsam undersökning.


Cerebral angiografi Angiografi är ett samlingsnamn för radiologiska metoder att undersöka blod- eller lymfkärl. Cerebral innebär att man gör det i hjärnan.I kärlet placeras en kateter. Vattenlösligt röntgenkontrastmedel sprutas in, varefter man tar en serie röntgenbilder där kärlen avtecknas. Här kan man bla se pärlbandsformade artärförträngningar, ibland med kollateral cirkulation ses vid diverse tillstånd såsom CNS-vaskulit, CNS-infektioner, sarkoidos, tromboser, vasospasm migrän, hypertension etc.

SPECT, (single photon emission computed tomography) nuklearmedicinsk teknik baserad på detektering av emitterade gammafotoner, en form av emissionsdatortomografi. Med en gammakamera kopplad till en dator tar man bilder som visar fördelningen av en isotop, som tillförts genom injektion eller inhalation, i den undersökta kroppsdelen. Datorn beräknar i tre dimensioner isotopens fördelning, vilket möjliggör avbildning av det undersökta området som tunna skivor. Med SPECT är det möjligt att följa det regionala blodflödet i hjärnan och man kan påvisa flödesreduktioner innan CT/MRT är patologisk. 

Likvorspektrofotometri

Mätning av ett provs i det här fallet likvor absorption av elektromagnetisk vågrörelse i de infraröda, synliga och ultravioletta spektralområdena som funktion av frekvensen (våglängden). Syftet med mätningen kan vara att registrera ett absorptionsspektrum som är karakteristiskt för det absorberande ämnet eller att mäta absorbansen vid ett begränsat antal frekvenser för att bestämma koncentrationen av ett löst ämne eller av komponenterna i en blandning. Tex. Kan man kolla efter hem vid subarachnoidalblödning. 


Traumatiska lesioner
-Patogenes och sjukdomsuttryck vid traumatiska utlösta parenkymatösa hjärnskador.

Med parenkymatösa hjärnskador menas skador inne i hjärnan till skillnad från ”traumarelaterade” hjärnblödningar (epiduralblödningar och subduralblödningar) som är placerade i hjärnhinnan men som likväl kan åstadkomma parenkymatösa hjärnskador (undanträngande av hjärnvävnad). 

Etiologi: Trauma
Patogenes

Här finns två begrepp att vara bekant med:

· Commotio: Definieras som kortvarig medvetslöshet direkt efter skalltrauma. Kallas även enkel hjärnskakning. Här har det skett en ”tillruskning” så att Formatio reticularis (som bl.a. reglerar vakenhetsgraden) fått sig en kyss. Efter uppvaknandet kan allmänsymtom som illamående, kräkning, huvudvärk, förvirring och amnesi föreligga. Leder oftast till fullständig återhämtning.

· Contusio: Innebär ett ”blåmärke” (mindre blödning) på den kortikala ytan till följd av huvudtrauma. Detta trauma är ”kraftigare” än det för commotio och resulterar i medvetslöshet i flera timmar, dygn eller ännu längre (ibland coma). Här föreligger risk för blödningar (se komplikationer efter ödem och mass leison) och epilepsi. Kontusioner är permanenta. Den nekrotiska, hemoragiska vävnaden fagocyteras av makrofager som sen transporteras bort med blodet. Mild astrocytisk proliferation bildar ett lokalt ärr. 
Utredning vid skalltrauma (kan vara bra att veta)

Neurologstatus, följ vakenhet, blodtryck, puls, pupillreaktioner. Uteslut skada på nackkotpelaren (tveksamhet innebär nackkrage till sjukhuset). I regel är patienten ett sjukhusfall för observation. Om medvetslöshet och/eller påverkad patient bör en CT-skalle utföras.

-Etiologi, patogenes och sjukdomsuttryck vid traumatiskt utlösta hjärnblödningar.
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Trauma kan ge blödningar på tre ställen i relation till meningerna. 

· Epiduralblödning.

· Subduralblödning.

· Subarachnoidalblödning.

Epiduralblödning är en arteriell blödning (1/3 är venösa) mellan dura mater och insidan av skallbenet. Duran sitter i vanliga fall klistrad mot skallbenet som periosteum gör. Exempel på trauma kan vara ett slag med hammare eller basebollträ och resultate blir en skallbensfraktur. Det kärl då som går sönder är det som ligger under frakturen. Det vanligaste frakturstället är vid temporalbenet eftersom skallbenet är så tunt här. Då är det a meningea media eller en av dess grenar som går sönder. Barn har ju mjukare skalle varför en fraktur inte lika ofta finns vid en epiduralblödning. Lokalisation: 

1. 70-80 % vid temporallob.

2. 10 % vid frontallob.

3. 10 % vid occipitallob.

I början kan kompensationsmekanismer skydda hjärnan, exv att CSF/cerebrospinalvätskan pressas undan. Slutligen har det ICP/intracraniella trycket ökat så att det är större än hjärnans perfusionstryck så att vensinusar trycks ihop. Detta leder till att blodflödet stannar samt att ischemi och hypoxi uppkommer. Detta märks på patienten genom bl a förvirring. En annan kompensatorisk mekanism är Cushingreflexen som ökar hjärncirkulationen genom ökat systoliskt tryck och större kammarfyllnad. Då kompensationsmekanismer inte längre räcker till kommer blödningen att pressa undan hjärnvävnad mot hjärnstammen. Vid detta skede kan temporallobens mediala del pressas igenom öppningen av tentorium så att en sk uncalt bråck bildas. N III, n occulomotorius kan då pressas ihop så att man får en pupilldilatation.

Symtom. Det som händer är att det sakta bildas ett blodfyllt mellanrum mellan duran och craniet. De första 4-8 h är oftast asymtomatiska pga detta. Symtom kan vare ipsilateral pupilldilatation, kräkningar, förrvirring, koma och död inom 24-48 h. kan även förekomma bradykardi, bradypné pga Cushingreflexen.

Differentialdiagnoser är subdural- och subarachnoidalblödning. Bästa undersökning är att göra en CT av hjärna så ser man plats, utbredning och andra eventuella skador.

Subduralblödning kan vara akuta, subakuta eller kroniska. Benämningarna referar till hur lång tid blödningen tar. De uppkommer genom att de vener som töms i sinus durae matris går av. Då uppstår en venös blödning som tack vare det långsamma flödet stoppas ganska fort. 

Traumatisk akut subduralblödning är den allvarligaste eftersom blodet hinner ta upp en större volym i subduralrummet. Annan hjärnvävnad trycks undan så att ICP ökar och hjärnvävnad trycks undan. I vissa studier har man sett en mortalitet för denna typ på 50 %! På CT kan man se blödningen som en nästan vit massa och hjärnan är tryckt åt sidan.

Om denna inte behandlas och man inte dör kan blödningen gå vidare till det subakuta och kroniska stadiet. I dessa fall har blodet från den akuta hunnit koagulera och en ny blödning har börjat. Detta kan man se på CT genom att det koagulerade blodet är mörkare än blodet i en färsk blödning.

Diagnos ställs med hjälp av CT. Förutom det som nämnts ovan kan man vid större blödningar se en undantryckt sagitalfåra. Det man får tänka på är att de olika stadierna syns olika bra i CT. Akut blödning syns bäst medan subakut (3-7 dagar efter skada) och kronisk (2-3 V) nästan kan kräva CT med kontrast eller MRI.

Symtom och indikationer.

Medvetslöshet efter trauma, huvudvärk, svaghet, sluddrande tal, illamående och sänkt koginitiv förmåga. Har inte läst det men antar att man även här får papillödem och dilatation av pupill eftersom ICP höjs och hjärnan trycks in mot hjärnstammen. Vid koagulationssjukdommar bör man tänka på detta även vid lättare trauma mot huvudet. Alkoholister har ju oftare trombocytopeni och drabbas oftare av trauma.

Hos barn kan man kolla efter buktande fontaneller, separerade suturer och ökad huvudomfång. 


Subarachnoidalblödning/Subarak/SAB.
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Kan vara traumatisk eller spontan. De flesta är dock spontana. De spontana kan uppkomma utan någon som helst förvarning och då ofta pga aneurysm eller kärlmissbildningar i hjärnan (ca 60 % av alla spontana SAB). Andra orskaker till spontan SAB kan vara angiom, neoplasi eller kortikal trombos. Problemet uppkommer då kärlet spricker. Subarak är tydligen den vanligaste dödsorsaken vid trauma mot huvudet har man kunnat kostatera vid obduktioner i USA. Då kan det handla om cykel-, motorcykel- och bilolyckor samt en del olyckor vid sportaktiviteter.
Vid en SAB sprider sig blodet med hjärnvätskan i subarachnoidalrummet, vilket ofta ger en typisk bild vid datortomografisk undersökning. Ibland är dock blödningen så liten att den inte syns vid CT-undersökning. I sådana fall skall man analysera hjärnvätskan med avseende på förekomst av röda blodkroppar, eventuell förhöjning av vätskans absorbansvärde (spektrofotometri) samt bedöma färgförändring efter centrifugering. 

Tumregeln är att i samtliga fall där patienter söker för plötsligt påkommen huvudvärk med eller utan neurologiska symptom skall CT skalle utföras akut varefter neurokirurgisk jour kontaktas för fortsatt handläggning. Huvuddelen av de patienter där den primära utredningen påvisat SAB, övertas därefter akut till neurokirurgisk intensivvårdsavdelning.

Symtom. I det typiska fallet insjuknar patienten plötsligt, s k "vaskulärt insjuknande", med varierande grad symtom: 

· Medvetandesänkning är en indikator på blödningens omfattning; vid mindre blödningar föreligger ingen medvetandepåverkan, vid mer omfattande blödningar stiger som regel det intrakraniella trycket och patienten sjunker i medvetande. En medvetslös patient ska intuberas akut och övervakas av anestesipersonal under den fortsatta handläggningen! 
· Huvudvärk. Vid en mindre SAB föreligger enbart huvudvärk och illamående. Vid undersökningen kontrolleras om patienten är nackstyv som tecken på meningeal retning. Patienten ligger på rygg och undersökande doktor lyfter lätt på huvudet. Vid positivt fynd gör detta ont i nacken och patienten uppvisar ett muskelförsvar ("nackstyv").
Typiskt är en hastigt uppkommen och kraftig huvudvärk, ”som en härtspark”, sa röntgenkvinnan.

· Illamående.

· Ljud- och ljuskänslighet rapporteras ofta spontant av patienterna.

· SAB kan även ge upphov till hemipares eller störd kranialnervsfunktion, t ex oculomotoriuspares (hängande ögonlock, vidgad pupill).

Patientens kliniska tillstånd graderas enligt "Hunt & Hess" skala med grad 1-5. Hunt & Hess grad 4-5 utgör relativ kontraindikation för större kirurgiska ingrepp. 

Differentialdiagnoserna är många, bl a encefalit, migrän, meningit och ischemisk stroke.

Diagnos ställs med CT utan kontrast. Sensitiviteten minskar med tiden: 90(80(50 % inom de första 24(72h(1V. EKG kan också göras eftersom ca 20 % av patienterna även har myokardischemi pga cirkulerande katekolaminer.

-Diagnostiska metoder vid traumatiska hjärnskador (CT. MRI. Kliniskt keminsk diagnos)
· Låg risk för intrakraniell skada finns vid lindriga symtom då patienten efter ett truama mot huvudet ändå är fullt orienterad och inte har någon minnesförlust eller liknande. I dessa fall föreligger ingen indikation för radiologisk undersökning. 

· Om medelhög-hög risk för intrakraniell skada t.ex. hjärnskada/blödning/skallfraktur/ökat intrakraniellt tryck finns används allt oftare CT som enda undersökning. Medelhög risk innefattar bl.a. medvetande- och minnesförlust, kräkningar, huvudvärk, svullnad eller sönderslitning av skalpen ned till benet. Hög risk är värre symtom än dessa, t.ex. att det rinner likvor ur öron och näsa och ska förstås hanteras ännu akutare

MRI av hjärnan rekommenderas för intrakraniella skador vid icke-olycksbetingade fall. MRI är dessutom den bästa och säkraste metoden för att visa ryggmärgsskada, märgkompression, ligamentskador och kotfrakturer på flera nivåer.
Klinisk kemisk diagnostik

Allt jag hittar i Klinisk kemi handlar om subarachnoidalblödningar och de är väl oftast inte traumatiska men, men…

Akuta likvoranalyser: lumbalpunktion utförs för att diagnostisera misstänkt subarachnoidalblödning genom att påvisa erytrocyter i likvor, vilket normalt inte finns där. Likvor har vid blödning en jämn rosaröd färg. Det är dock viktigt att vara medveten om att det kan uppstå en s.k. stickblödning. Denna ser dock ojämnt tillblandad ut. För att undvika feldiagnostik tappas likvor på flera olika rör, cellräkning utförs sedan på alla rör där antalet erytrocyter minskar successivt mellan rören om det är en stickblödning men inte om det är en intrakraniell blödning. Lumbalpunktion är kontraindicerat vid ökat intrakraniellt tryck p.g.a. risken för inklämning av hjärnstammen. Man utesluter därför att ökat intrakraniellt tryck föreligger med CT och/eller ögonbottenundersökning (kolla efter staspapill) innan lumbalpunktion. Lumbalpunktion är också kontraindicerat vid koagulationsrubbning eller behandling med antikoagulantia. 

Likvorcytologi från lumbalpunktionsprov kan vara av värde vid diagnostik av subarachnoidalblödning. Den första veckan efter en blödning ses makrofager innehållande erytrocyter. Från cirka tredje dagen upp till flera veckor efteråt kan man se makrofager innehållande hemosiderin (från degraderat hemoglobin). Spektrofotometri av likvor används också för diagnostik av subarachnoidalblödningar. Man analyserar likvors absorption av ljus vid olika våglängder. Normalt absorberar likvor bara mycket lite ljus men p.g.a. den hemolys av erytrocyterna som sker i likvor ett par timmar efter en blödning fås en absorptionstopp vid blodblandad likvor. Man kan med denna metod även bestämma hur gammal en blödning är (dagar).

Beta-trace protein: används för att påvisa likvorläckage från näsa, öra eller öga som uppkommit vid skalltrauma med skallbensfraktur.

Tumörsjukdomar 

-Grunderna för klassifikation av intrakraniella tumörer.

I Sverige uppgår antalet nydiagnostiserade hjärntumörer till ca 900/år, vilket motsvarar ca 3-4% av samtliga tumörer. Det finns ungefär hur många tumörtyper som helst så jag tänker inte räkna upp alla då vi skulle få en målbeskrivning på flera 100 sidor. Ungefär hälften av hjärntumörerna är maligna men även de benigna är ju farliga då de kan öka intrakraniella trycket. Klassifikationen utgår från differentieringsgrad hos enskilda tumörceller och ursprungscelltyp. Man kan se en ganska bra överensstämmelse mellan tumörtyp och prognos. 


Hjärntumörer klassificeras enligt:

· Malignitetsgrad. Man delar in hjärntumörerna i 4 grader, men bara 2-3 används för varje specifik tumörtyp. Malignitetsgraden bestäms i Sverige enligt WHOs gradering. Skalan består av fyra grader med stigande malignitetsgrad och bygger på specifika histologiska fynd vid undersökning av tumörvävnaden. Med hjälp av den histologiska karakteriseringen av tumörcellerna och MIB-index (grad av proliferation) kan man uppskatta prognosen och därigenom få vägledning avseende behandling. Andra histologiska indelningar förekommer internationellt och i äldre litteratur. WHOs gradering av hjärntumörer
	Grad
	Kommentar 

	1
	Benigna celler 

	2
	Lågmalign tumör, sparsamt med mitoser 

	3
	Fynd av anaplastiska celler 

	4
	Högmalign tumör med fynd av anaplastiska, pleomorfa celler. Rikligt med mitoser och nekroser. 


Enligt klinisk utgång:

· I botas med resektion.

· II > 5 år överlevnad efter resektion och adjuvant terapi. 

· III 2-3 års
- ”-

· IV < 1 års
- ” -

· Cellulärt ursprung. Utöver WHOs gradering indelas hjärntumörerna efter de "normala" celler de mest liknar och som det därför finns anledning att anta att de utgår ifrån. 
Kan delas in i 5 cyotologiska ursprung:

· Neurocetoderm, principiellt gliom. 

· Mesenkymala strukturer särskilt meningom eller schwannom.

· Ektopisk vävnad som lämnats intrakraniellt under embryonalutvecklingen. 

· Kvarvarande embryonalstrukturer
· Metastaser. 

Efter cellulärt ursprung fördelar sig hjärntumörerna enligt föjande:
	Tumörtyp
	Andel av totala antalet hjärntumörer 

	Gliom
	45 % 

	Meningeom
	15 % 

	Metastaser
	15 % 

	Hypofystumörer
	10 % 

	Neurinom
	10 % 


Primära neoplasier (65-85% av alla intrakraniella tumörer):

1 Neuroepiteliala tumörer (60% av de primära)

-     astrocytära 

· oligodentrogliala 

· ependymala

· blandade gliala 

2 Nervdkidetumörer

3 Hjärnhinnetumörer = meningiom (15-20% av de primära), utgår från arachnoidea och är oftast benigna 

4 Lymfom

5 Germinalcellstumörer

6 Cystor och andra tumörliknande tillstånd

7 Tumörer från hypofysem

8 Utlöpande från regionala tumörer

Metastatiska tumörer: Kommer främst från hudcancer, bronkialcancer, njurcancer, prostatacancer och bröstcancer. 

· Anatomisk lokalisation. Utöver gradering av malignitetsgrad och histologisk klassificering enligt ovan används ofta även en anatomisk terminologi för att beskriva tumörens läge i hjärnan. 

Infektionssjukdomar.

-Infektioners spridningsvägar till nervsystemet

De allvarligare infektionerna kommer att orsaka massa lesioner med de därpå följande konsekvenserna

Infektionerna kan spridas på fyra olika sätt.

1. Genom kärlsystemen till CNS vid en bakteremi, vilket är den vanligaste vägen. Risken för att detta ska ske är störst om det dessutom redan föreligger en angiopati (blod-hjärnbarriären ska normalt förhindra).

2. Direkt implantation av infektiösa organismer vid operation eller trauma. Om detta händer så infektionen obligat då hjärnan inte har lokala system för att förhindra den.

3. Lokalt överförd infektion är vanligast vid otitis media då vi har direkt kontakt mellan mellanörats vener och hjärnan. Direkt kommunikation mellan ansiktets venösa dränage, speciellt ögonen, och hjärnan är ännu en väg

4. Retrograd axonal transport genom de perifera nerverna, den förmågan har herpes och rabies virus.

-Patofysiologi och sjukdomsuttryck vid variga respektive icke-variga infektioner i hjärnhinnor och nervsystemet.
När det gäller mikroorganismer som har potentialen att infektera CNS kan listan göras lång. Här förekommer både bakterier, virus, svampar och parasiter. När det gäller svampar kan det vara bra att kunna nämna Cryptococcus neoformas och gällande parasiter kan det vara bra att veta att Toxoplasma gondii lätt kan infektera CNS hos foster och immunosupprimerade (AIDS – sjuka). I övrigt så håller vi oss till bakterier och virus. Bakterier ger oftast upphov till purulenta (varbildande) infektioner i CNS medan virus ger upphov till icke-variga infektioner i CNS.

Bakteriell meningit

Här bör inflikas att (symptomgivande) meningiter, med väldigt få undantag, beror på bakteriella infektioner. Av alla bakteriella meningiter är det vanligast med purulenta. Här finns 4 huvudorsaker.

· E. Coli (drabbar oftast nyfödda)

· H. Influenzae (drabbar oftast små barn)

· S. Pneumoniae (drabbar oftast äldre som har skallfrakturer)

· N. Meningitidis (meningococcer) (Trivs bra i nasofarynx och kan spridas luftburet varför denna förekommer endemiskt, tidigare ofta vid militära förläggningar/fängelser. Vid infektion ses septiska symptom samt karakteristiska petekier) 

Mikroorganismerna når de intrakraniella kompartmenten via blodet, men det är oklart hur de tar sig ut ur blodbanan. Antingen härbärgerar bakterierna i blodkärlen och tar sig därifrån ut till CSF eller så söker de sig CSF via plexus choroideus. Bakterierna kan även entra CNS via frakturhål eller under bihåleinflammation eller öroninflammationer. Eftersom dessa mikroorganismer orsakar varbildning diagnostiseras de bäst via närvaro av polymorfkärniga leukocyter i CSF. 

Pia mater är en effektiv barriär mot spridning av infektionen till hjärnans parenkymösa områden. Med bakgrund av detta är cerebrala abscessformationer (mer om det senare) en ovanlig komplikation till meningit.

Även Tuberkulos kan orsaka meningit. Då bildas granulom i meningerna som liknar de granulom som klassiskt återfinns i lungvävnaden. Notera att vid Tb-meningiten ses främst, liksom vid virala meningiter, lymfocyter i CSF. Även Treponema Pallidum (syfilis) kommer i slutstadiet att involvera CNS och meningerna.   

Symptom

Kan variera lite, men de klassiska symptomen är huvudvärk, kräkningar, feber, nackstelhet samt tillbakadragande av nacken. Den höga graden av allmänpåverkan är ett tecken på en tidig generell ökning av det intrakraniella trycket. Här ses Kernigs tecken (smärta i knäet när höften flexas) och Brudzinskis tecken (spontana flexioner av höft och knäled när nacken flexas). Obehandlat leder detta tillstånd till delirium, koma och slutligen döden. Dödsorsaken är hjärnödem. 

Viral meningit

Är som sagt relativt ovanligt som symptomgivande infektion (i jämförelse med bakteriell meningit) även om det är den vanligaste virala infektionen av CNS. Denna infektion är snällare än den bakteriella och ger sällan upphov till postinfektiösa komplikationer. Vanligaste agens är enterovirus (coxsackie B och echovirus) och ibland ses även påssjukevirus (SSPE), EB-virus och i sällsynta fall HSV. Virala meningiter drabbar oftast unga individer och symptomen som är feber med oproportionerligt mycket huvudvärk kommer snabbt. Dessa infektioner är inte varbildande och i CSF ses därför lymfocyter samt att glukosinnehållet är normalt. 

Bakteriell (purulent) parenkymös infektion

Bakterier som infekterar hjärnan sprids oftast med blodet. Eftersom kapillärbädden är som störst i de kortikala regionerna och den direkt närliggande vita substansen är det här infektions fokus hamnar. När bakterierna stannar där och replikerar utlöser de en akut inflammatorisk reaktion med medföljande ödembildning vilket går under benämningen Ceribrit. Efter några dagar omvandlas ”skadeplatsen” till en expanderande abscess. Denna varansamling omslutes av en kapsel som bildats av fibroblaster. Om inte abscessen dräneras eller antibiotikaterapi sätts in kan den fortsätta expandera och öka det intrakraniella trycket vilket kan leda till ischemi och skador i det närbelägna området. Notera här att hjärnabscesser och tumörer ser väldigt lika varandra ut vid en CT (diffdiagnos). Det finns även en risk att abscessen kan rupturera i ventrikelsystemet. Se en bra bild på sidan 1484 i Patologiboken. 

Viral parenkymös infektion

Manifestationerna vid viral infektion i CNS parenkymet är väldigt heterogena. Varje relevant virus som kan orsaka någon form av encefalit har en förkärlek för att ”kolonisera” ett visst område i hjärnan. Vilket har med virustropismen att göra. För att nämna några exempel.

· HSV/HZ –infektion: Är den vanligaste orsaken till viral CNS infektion. Drabbar oftast temporalloben. 

· Rabies – infektion: drabbar hjärnstam och cerebellum.

· Poliomyelit: Infektion i den grå substansen i ryggmärgen av Poliovirus.

Övriga virala intressenter i CNS är CMV, HIV, mässlingsvirus, JC-virus och (prioner, CJ)

Det faktum att olika virus sätter sig på olika platser innebär givetvis att symptombilden är väldigt varierande allt från paralyser till sväljningssvårigheter. Oftast är förloppet snabbt, men ibland kan det även vara långdraget. Förloppet kan också variera från relativt milt med låg morbiditet och mortalitet till det som liknar den bakteriella meningiten och garanterad dödlig utgång. 

Neurodegenerativa sjukdomar

-Grunderna för indelning av neurodegenerativa sjukdomar (etiologi, patogenes,

symptomatologi).







Föreläsning 041213

Klassifikationen är rätt rörig och kan ske efter etiologi, patogenes, morfologi och klinisk bild.

Det man vill kunna göra är att dela in efter etiologi och patogenes eftersom det är här man sätter in behandlingen. Problemet med det är ju att man inte alltid eller t o m rätt sällan känner till etiologin eller patogenesen. Dessutom kan många olika såna ge samma kliniska bild. Morfologin vilket är knepigt eftersom flera olika sjukdomar med samma morfologi mikroskopiskt kan ge olika kliniska bild. Att dela in efter klinisk bild kan också vara rätt dumt eftersom många sjukdomar kan ge samma bild exv frontallobsdemens. 

Socialstyrelsens indelning:

från casegenomgång

· Primära degenerativa sjukdomar: 

 

frontotemporal dominans 
  

temporoparietal dominans t ex AD
   

subkortikal dominans t ex HuD och MSA

· Vaskulära demenser delas in i tre klasser.
1. Kortikal typ. 
Multiinfarktdemens med en massa små infarkter är mkt vanlig.
   

Strategisk med en infarkt.
  

Hypovolemisk där hypoxi uppkommer pga dålig cirkulation.
2. Subkortikal typ även kallad småkärlsdemens.
 

aterosklerotisk encefalopati är en typ.
3. Arteriopatier som beror på inflammerade kärl.

· Sekundära demenser där orsaken t ex kan vara tumör i hjärnan, B12-brist, prionsjukdomar eller hormonrubbningar.

WHO:s indelning:

Med denna får man 6 stora grupper. 
[image: image4]
AD-Alzheimers, MND-Motorneuron sjukdomar, FTD-Frontotemporalsjukdomar, TRD-Tripple repeat disease/Trinukleotidsjukdomar.

-Riskfaktorer, etiologi, patogenes, sjukdomsuttryck samt histopatologisk bild vid Alzheimers sjukdom 
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Epidemiologi: utgör hälften av all demens med cirka 7500 nya fall varje år.

Riskfaktorer/genetik: Alzheimers sjukdom (AD) är en starkt åldersrelaterad sjukdom, prevalensen av sjukdomen i populationen ökar markant i högre åldersgrupper. I princip samtliga människor får också alzheimerförändringar (beta -amyloidutfällning med senila plack och neurofibriller) om man lever tillräckligt länge. Vad gäller riskfaktorer har flera epidemiologiska studier visat att förekomst av Alzheimers sjukdom i släkten ger en ökad risk för sjukdomen, även vid sporadisk AD. Av genetiska riskfaktorer är mutation i Apolipoprotein E 4 allelen den enda säkerställda riskgenen vid sporadisk AD. ApoE finns på ytan av lipoproteiner och har därmed betydelse för omsättningen av lipider i kroppen. Det finns tre olika alleler (genvarianter) för ApoE. ApoE e4-allelen finns hos 14-16 % av befolkningen och ökar risken för att drabbas av AD med mellan 3 och 10 gånger beroende på om du har en eller två ApoE e4-alleler. Den patofysiologiska mekanismen bakom relationen mellan ApoE e4 allelen och Alzheimers sjukdom är inte klarlagd. Det finns data som talar för att ApoE leder till en ökad amyloidutfällning.

Den familjära varianten av Alzheimer (FAD) är autosomalt dominant och associerad till mutationer i generna: amyloid prekursor protein (APP) genen, presenilin 1 (PS-1) och presenilin 2 (PS-2). Presenilin är en del av ett av sekretasen som deltar i metabolismen av APP. Mutationer i presenilingenerna finns i hälften av fallen med ärftlig AD till skillnad från mutationer i APP-genen som bara finns i några procent av fallen. Man tror att muterat presenilin kan påverka APP:s metabolism. 

Patogenes: 

Börjar med en definition av amyloider: amyloid utgörs av proteiner som i regel ligger extracellulärt deponerade i s.k. beta-pleated-sheet struktur. Dessa bildar svårlösliga makromolekyler som ofta ansamlas i vävnaden i stora mängder. Deras patogenicitet betingas bl.a. av att de utgör en diffusionsspärr för utbyte av näringsämnen, syre, koldioxid och slaggämnen till och från cellerna. 
Beta-amyloid är en peptid som bildas från ett större prekursorprotein kallat amyloid prekursor protein (APP). APP bildas i kroppens alla kärnförande celler, och är ett membranbundet glykoprotein. Studier under de senaste åren har visat att APP har en viktig fysiologisk funktion vid utväxt av nervutskott och bildning av synapser och även vid regeneration efter skador i CNS.  Det är allmänt accepterat att proteinet som ger upphov till beta-amyloiden vid AD kommer från en cell i CNS. APP klyvs av flera olika enzymer via två olika metaboliska vägar, där den ena vägen (amyloidogen APP klyvning) leder till att fritt beta-amyloid bildas. Den dominerande hypotesen bakom patogenesen vid AD är den s.k. "amyloidkaskad hypotesen" och bygger på att det föreligger en störning i metabolismen av APP och därmed beta-amyloid, vilket leder till en aggregering och utfällning av beta-amyloid i hjärnparenkymet vilket är toxiskt och skadar nervcellerna. Det är oklart hur och varför lösligt beta-amyloid aggregerar till olösliga amyloidfibriller och även varför detta endast sker i vissa delar av hjärnan. Då beta-amyloid skadar intilliggande nervceller degenererar dessa och senila plack uppkommer. Sekundärt till nervcellsskadan orsakad av senila plack bildas neurofibriller (”neurofibrillary tangles”, NFT). Se vidare nedan; histopatologisk bild.

Deposition av beta-amyloid tycks vara nödvändigt men inte tillräckligt för uppkomst av AD.

Patologi: vid Alzheimers sjukdom ses vid neuropatologisk undersökning av hjärnan en hjärnatrofi, med vida fåror i kortex och vidgade hjärnventriklar. Hjärnan förlorar cirka 200 g på 3-8 år. Atrofin är bilateral och symmetrisk. Alzheimer-förändringarna förmodas starta i de mediala delarna av temporalloben, dvs. i hippocampus och parahippocampus. Gradvis utvecklas mer utspridd kortikal cerebral atrofi, speciellt i de temporala, parietala och frontala loberna. Det visuella och motoriska cortex påverkas i mindre grad. Detta kan vara orsaken till att synen och rörligheten verkar bevaras under lång tid.

Histopatologisk bild: 

· Senila plack är belägna extracellulärt och består av en central kärna av beta-amyloid omgiven av en ring av degenererade neuriter, nervcellsutskott, astrocyter och mikroglia. Först uppkommer en diffus amyloid inlagring som sedan övergår i ett s.k. neuritiskt plack med tau-positiva nervcellsutskott. Efter detta kondenseras kärnan av placket som till sist är det enda som återstår= plaque core.

· NFT är lokaliserade intracellulärt i nervcellernas cytoplasma och består av trådformade proteinaggregat av helikala filament. Filamenten består bl.a. av Tau protein vilket är ett normalt förekommande protein i hjärnan vars funktion är att genom bindning till mikrotubuli i nervcellernas axoner stabilsera mikrotubuli vilket är av betydelse för den axonala transporten. I filamenten finns även ubiquitin och oligosackarider. Vid AD är tau protein hyperfosforylerat, d.v.s. ett större antal aminosyror än normalt har påkopplat en fosfatgrupp. Hyperfosforylerat tau aggregerar till helikala filament och vidare till neurofibriller som ansamlas i skadade neuriter runt senila plack. Detta leder till att cellerna förlorar mikrotubulis stabiliserande effekt vilket förstör axontransporten och nervcellsfunktionen ytterligare. NFT kan vara runda eller pyramidformade beroende på nervcellsutseende.

· Amyloid angiopati d.v.s. en amyloidinlagring i kärlväggen syns också vid AD.

· Granulovakuolär degeneration är i huvudsak begränsat till cytoplasman i pyramidceller i hippocampus och är inte diagnostiskt  för AD.
Symtom:

· Det tidigaste tecknet är minnesstörning av sådan art att den upplevs som handikappande för den drabbade och närstående. 

· Tidigt ses också försämrade språkliga funktioner (förmågan att ledigt delta i diskussioner), samt att den intellektuella förmågan i stressituationer begränsas. 

· Depressiva symtom kan föregå de intellektuella (kognitiva). 

· Patienten drar sig tillbaka socialt och får allt svårare att klara sig själv. 

· De kognitiva symtomen tilltar och patienten får svårigheter att lösa problem (t ex betala räkningar), läsa, se på TV, orientera sig och att förstå komplexa resonemang. 

· I senare stadier uppstår svårigheter att klara ADL (allmänna dagliga livsfunktioner)

· Förloppet är kontinuerligt progredierande.

-Frontallobsdemens av icke Alzheimer-typ

Frontallobsdemens är den grupp av degenerativa demenssjukdomar som huvudsakligen drabbar frontallober och tinninglobernas främre del. Ibland används även beteckningen frontotemporaldemens eftersom nervcellerna i den främre delen av temporalloben också drabbas. Frontallobsdemens kan orsakas av olika sjukdomar och de två vanligaste är: frontallobsdegeneration av icke alzheimertyp samt Picks sjukdom. Frontallobsdemens av icke Alzheimertyp är dock mycket vanligare (ca 8 % av alla demenssjukdomar) medan Picks är relativt ovanligt. Man räknar med att frontallobsdemens svarar för cirka 10 % av alla demenssjukdomar. Frontallobsdemens är den näst vanligaste degenerativa demenssjukdomen efter Alzheimers. 

Sjukdomen börjar vanligtvis i 50-60 års ålder men debut ner i 40 års ålder är inte ovanligt. Debuten kommer vanligtvis ganska långsamt men därefter går det bara utför. Det är högst ovanligt att någon insjuknar efter 70 år. Män och kvinnor drabbas lika. De neuropatologiska förändringarna liknar inte Alzheimers sjukdom och utbredningen i hjärnan är mycket olik den degeneration man finner vid Alzheimers sjukdom. Man har länge känt till att denna demensform till stor del är ärftlig. Nyligen har man också på kromosom 17 lyckats identifiera mutationer som man misstänker har samband med pannlobsdemens.
Patogenes: Mycket av förändringarna påminner om den nervcellsatrofi som ses vid Alzheimers sjukdom. När det gäller nervcellskommunikationen går synapser förlorade i vissa främre delar av hjärnan. Hjärnvävnaden uppvisar en snabbt progredierande och grav atrofi vid frontallobsdemens. Liksom vid AD förändras tau-proteinet vid frontallobsdemens. tau kommer att fosforyleras viket gör att de inte kan associera med mikrotubuli, som det brukar, utan istället aggregerar i form av pariga helikala filament. Mikrotubulis stabiliserande effekt kommer att minska och man får sämre axontransport och därmed neuronfunktion. Mutation i tau-genen på Kr 17 ger upphov till en familjär form av frontotemporal demens med parkinsonism.
Patologi: nervceller och synapser försvinner i den främre delen av hjärnan, dessutom ser man ett ökat antal astrocyter och en småblåsig uppluckring i de områden där nervcellerna dött undan. Ibland är gränsen mellan normal och atrofisk hjärnvävnad nästan knivskarp. Mikroskopiskt ses förändrade tau-protein (tauopati), gliacellsökning men ingen inlagring av varken tangles eller plack. Frontallobsdegeneration kan också visa förändring av proteinet ubiquitin.
Symptom:

· Karaktäriseras av tilltagande förändringar av personlighet, känsloliv och expressiva språkliga funktioner

· Tidiga tecken är koncentrationsstörning, hämningsbortfall, bristande omdöme och insikt. 

· Personlighetsförändringen kännetecknas av emotionell avflackning, hämningsbortfall, bristande sjukdomsinsikt, omdömeslöshet och tilltagande apati 

· Minne och praktisk förmåga är ofta relativt välbevarade i tidiga stadier 

· Försämring av motoriska språkfunktioner. Senare i förloppet kan mutism ses.

· Även hallucinationer, vanföreställningar och psykoser förekommer.
Lite om Picks sjukdom: En ovanligare form av frontotemporal demens kallas Picks sjukdom, och den utgör kanske en procent av alla demenssjukdomar. Picks sjukdom ger i princip samma symtom som vid frontallobsdegeneration av icke - Alzheimertyp, men förändringarna hjärnan skiljer sig åt. Vid Picks sjukdom ses en betydligt skarpare gräns mellan angripna och bevarade nervcellslager i hjärnan. Sjukdomen karaktäriseras också av en särskild typ av rundade inlagringar i nervcellkroppen, Picks kroppar. Det bildas aggregerat tau-protein. De typiska inklusionskropparna, så kallade Pick's bodies, och en tydlig atrofi av frontal- och temporallober med nervcellsförlust ses.

Diagnos:  ställs främst från anamnesen och man kan även göra en neuropsykologisk undersökning, göra blodflödesundersökning, CT, MR EEG (då sjukdomen fått pågå ett tag), samt analyser på ryggmärgsvätska. 

Det finns än så länge ingen specifik behandling mot nervcellsdegenerationen.

-Etiologi, patogenes och sjukdomsuttryck för Lewy-kropps sjukdomar (Parkinsons sjukdom, demens av Lewy-kropps typ).

Inledning

Vissa anser att LBD, AD och PS är varianter på samma grundsjukdom pga. Kliniska och histopatologiska likheter med en kronisk, progredierande cerebropati och motorisk övervikt i ena änden (PS) och kognitiv i andra änden (AD) med blandformer däremellan.

Detta tyckte jag var ett ganska bra sett att de på det hela.

Lewy-kropps sjukdomar kan enl föreläsning delas in i

· Hjärnstamstyp: Påverkan av hjärnstammen = Parkinsons sjukdom

· Kombinerad typ: Påverkan av hjärnstam + bark = Parkinson med demens.

· Kortikal typ: Påverkan av hjärnbarken = Demens av lewy-kropps typ.

Lewy-kroppar är eosinofila inklusionskroppar i neuronens, men ej gliacellernas, cytoplasma med en tät kärna och omgivande utstrålande filament som bildar en ring. Anhopningar av Lewy kroppar finns i cortex och hjärnstammen. Själva Lewy kroppen består av olika former av neurofilament protein (Alfa-Sun nuklein) och det lilla proteinet ubiquitin, som klibbar fast till andra patologiska proteiner i Lewy kroppen.

Parkinsons sjukdom

Etiologi

Parkinsons sjukdom är en kroniskt progressiv sjukdom av okänd etiologi.
Man uppskattar att det finns cirka 14000 patienter i Sverige.

Diagnos/symtom

Diagnosen ställs vid klinisk undersökning på förekomsten av symtom triaden:

· Tremor, ofta debutsymtom i övre extremitet, grovvågig vilotremor som minskar eller försvinner vid rörelse av extremiteten.

· Hypokinesi, t.ex. minskad steglängd, svårigheter att börja gå, vända, ändra riktning eller stanna, förlångsamning av rörelser, hasande tågång.

· Rigiditet, (stelhet) i muskulaturen, tyngdkänsla och ev värk. Flekterande muskulatur överväger.

Symtombilden blir sammantagen en typisk Parkinsonbild; ihopsjunken individ med stelt och långsamt rörelsemönster med tremor och balanssvårigheter. Bilden varierar kraftigt mellan olika människor och det finns ett antal sjukdomar med liknande symtom (parkinsonism). Feldiagnostik därför vanlig.

Patogenes
Symtomen uppkommer till följd av ett successivt bortfall av pigmenterade nervceller i substantia nigra i  hjärnstammen, vars uppgift är att:

· Kontrollera frivilliga rörelser

· Producera neurotransmittorn dopamin

· Reglera humör

I många av dessa döda eller döende nervceller kan man se ansamlingar av enfärgad substans, lewy-kroppar. Man vet inte exakt hur Lewy kropparna uppkommer där. Det finns en massa teorier till varför cellerna i substantia nigra dör.

Lite behandling

Dopaminbristen kan motverkas på olika sätt. Läkemedel som innehåller aminosyran L-DOPA, den direkta försubstansen till dopamin, ger ökad dopaminbildning i hjärnan och framför allt under de första sjukdomsåren effektiv symtomlindring. Genom att dessutom ge läkemedel (enzymhämmare), som blockerar nedbrytningen av L-DOPA och av dopamin, kan man förstärka och förlänga effekten av varje tillförd dos av L-DOPA.

.Differentialdiagnostik

Cerebrovaskulära skador, senil demens, Alzheimer, neuroleptikabiverkan, depression, subduralhematom, lågtryckshydrocephalus, hjärnatrofi m fl.

Det ﬁnns c:a 50 olika sjukdomar som uppvisar "parkinsonism".

Icke-rökare löper större risk än rökare, var bara tvungen att nämna det.

Demens av lewy-kropps typ

Etiologi

Etiologin är även här okänd

Diagnos/symtom

Karaktäristisk fluktuerande klinisk bild, dock progredierande kognitiv degeneration som affekterar minne och högre kortikala funktioner. Parkinsonistiska motoriska symtom framför allt. rigiditet och hypokinesi men ofta mindre av den klassiska parkinson tetraden, temporära konfusionsepisoder och visuella hallucinationer.

Vanligt är också paranoida symtom, falltendens, kortvariga synkoperingar, och depressivitet.

Ofta en relativt snabb progress av den kognitiva svikten. Utgör c:a 20% av alla demensformer.

Patogenes
 

Dopamin-neuronen i substantia nigra är nästan reducerade till hälften, vilket ger upphov de Parkinsonistika symtomen som finns vid LBD. Skadorna i såväl dopamin- som acetylkolinsystemen kan även bidra till uppkomsten av de kognitiva och hallucinatoriska symtomen.

Lite behandling

Ofta inriktar man behandlingen på de besvärande psykotiska och affektiva symtomen med hallucinationer, paranoia, konfusion och depression, där dock neuroleptika ger betydande ökning av de Parkinsonistiska symtomen. PS-behandlingen bör optimeras.

Differentialdiagnostik

AD, andra demensformer, genuin psykos.

-Etiologi, patogenes samt sjukdomsuttryck för motorneuronsjukdomar. 

Motorneuronsjukdom angriper övre (centrala) och nedre (perifera) motoriska nervceller. Symtomen är sakta tilltagande muskelsvaghet i skelettmuskulatur och ofta spasticitet. Omkring 200 personer insjuknar årligen i Sverige. Det finns 3 huvudtyper:

· Amyotrofisk lateral skleros, ALS: Central och perifer pares ofta koncentrerad till armar, ben och bål, ibland munnen. 

· Progressiv bulbär paralys, PBP: Dominans av pareser i munnen och svalget. 

· Progressiv spinal muskelatrofi, PSMA: Tilltagande perifera pareser oftast i armar och ben, munnen och svalget angrips inte. 

Amyotrofisk Lateral Skleros

Är förmodligen en av de hemskaste sjukdomarna en människa kan drabbas av.

Epidemiologi

Incidens 1/100.000 och sjukdomen drabbar främst personer i 50 års åldern. Män är lätt överrepresenterade. 

Etiologi 

Sjukdomens huvudorsak är okänd. I en ärftlig form hos 5 % av de insjuknade förekommer mutationer i genen för superoxiddismutas (SOD-1) i ca vart 5:e fall. Där tror man att oxidativa reaktioner som katalyseras av muterade SOD-1 initierar skadebildningen på motorneuronen. Övriga teorier om orsak är virus, Autoimmunitet eller S.k. excitotoxiska mekanismer (överfunktion av glutamat i synapser). Multifaktoriell genes till sjukdomen kan ej uteslutas.

Patogenes och patologi

ALS påverkar motorneuron på 3 olika platser.

1. ryggmärgens framhorn.
2. motoriska kärnor i hjärnstam i synnerhet hypoglossala kärnor.
3. upper-motor-neurons i cortex. 
Skadorna på motorneuronen leder till axonal degeneration. Histologiskt ses en gradvis förlust av stora motoriska neuron samt mild glios (ökad tillväxt av gliavävnad d v s CNS:s motsvarighet till den vicerala fibrotiseringen). Sekundärt sker en förlust av myeliniserade fibrer i de laterala kortiko-spinala banorna. De anteriora nervrötterna atrofierar och de innerverade musklerna degenererar (pga. avsaknad av innervation).    

Sjukdomsuttryck

Förloppet är väldigt progressivt. Det startar som muskelsvaghet i händerna ofta med kramper i armmuskulaturen. Över tiden tilltar pareserna och extremiteterna blir oanvändbara. Mot slutet drabbas även talförmågan och slutligen efter cirka ett decennium saknas tillräcklig innervation till andningsmuskulaturen. Hela tiden är patienten helt klar i huvudet. Om man nu får den helvetiska uppgiften att meddela denna sjukdom till en patient så kan man nog inte annat än att trösta eftersom medicinsk behandling som kan hejda eller bota sjukdomen saknas.

Känna till!!!: Basalt om Demyeliniserande sjukdomar och trinukleotid-repeatsjukdomar (Mb Huntington, Dystrofia myotonica)

-Etiologi, patogenes och diagnostiska metoder vid Multipel skleros

Bakgrund

Multipel skleros (MS) är en kronisk autoimmun sjukdom som drabbar det centrala nervsystemet. Risken att få denna sjukdom regleras i hög grad av genetiska faktorer, men miljöfaktorer misstänks också vara av betydelse. I Sverige insjuknar årligen c:a 400 unga och medelålders personer i MS och antalet drabbade i vårt land är c:a 12 000. Symtom och förlopp varierar från patient till patient, men genom upprepade fokala inflammatoriska lesioner (plack) och mera diffusa processer skadas myelin och axon med övergående (skov) eller progredierande funktionsnedsättning som följd. Flertalet patienter utvecklar med tiden olika grad av handikapp. 

Vid MS pågår två processer som avviker från det normala. Den ena är att det uppstår små inflammerade områden i myelinet. Den andra är att myelinet bryts ner, vilket leder till förlust av myelinet (demyelinisering). Dessa processer ser aldrig exakt likadana ut hos två individer och kan uppstå på många (multipla) olika ställen i CNS. Det är anledningen till att sjukdomsförloppet vid MS skiljer sig så från person till person. När myelinet angrips blir isoleringen tunnare och tunnare, vilket gör det svårare för informationen att ta sig fram längs nervtrådarna. Detta leder till de symptom som är typiska för MS. Efter några veckor, när inflammationen lagt sig, kan nervsystemet återhämta sig och myelinet återuppbyggas helt eller delvis (remyelinisering). Men om inflammationen täcker ett stort område kan den lämna ärr. Ärren kallas för plack, efter ordet plaque som betyder fläck.

· Dels sker en nedbrytning och uppbyggnad av myelinet som på sikt medför att myelinet försvinner.
· Dels sker det en gradvis nedbrytning av cellerna, vilket leder till att hela nervceller dör.
Prognosen är individuell och beroende på variant men överlevnadstiden är inte kortare även om livskvalitet kan försämras avsevärt.

Definitioner

Skovvis förlöpande MS: Den vanligaste förloppsformen (85%) under sjukdomens första år. Skov omväxlar med remissioner. I regel inga eller lätta handikapp.

Sekundärt progressiv MS: Efter ett antal år med skov och remissioner eller klinisk tystnad övergår sjukdomen ofta i ett skede av jämnt progredierande funktionsnedsättning. Det är under denna fas som mera påtagliga handikapp tenderar att utvecklas. Fortskridande axonal degeneration tycks ha stor betydelse för sjukdomsprogressen.

Primärt progressiv MS: Vid denna form, som ses hos c:a 15% av patienterna, saknas initiala skov. Ofta rör det sig om en kronisk myelopatibild. 
Symtom och kliniska fynd
Vid skovvis förlöpande MS uppträder symtomen i attacker med symtomutveckling under några dagar eller något längre, vanligen följt av partiell eller komplett regress under veckor till månader. Vid primärt progressiv MS får patienten successivt tilltagande gångsvårigheter, nedsatt blåskontroll och andra tecken på myelopati.

· Symtom talande för CNS-lesioner

· Symtomutveckling med typisk temporal profil 

· Sensibilitetsstörning (dysestesi, parestesi, hypestesi) regionalt, ofta med viss spridning. Efterhand mera påtagliga känselrubbningar. 

· Centrala pareser, ofta med spasticitet och Babinskis tecken. I lätta fall bara uttröttbarhet. 

· Gångrubbning pga pares, spasticitet, ataxi m m. 

· Cerebellära symtom (intentionstremor, ataxi) 

· Optikusneurit. Vanligt debutsytom. 

· Ögonmotilitetsrubbning (diplopi, nystagmus) 

· Balansstörning och ostadighetskänsla 

· Blås- och tarmstörning

· Mm mm mm

Utredning/provtagning
Anamnes

Tidigare skov av neurologiska symtom? 

Har symtomen temporal profil typisk för MS-skov? 

Kronisk progress från början? Sekundärt? 

Annan sjukdom? 

Status

Objektiva fynd förenliga med diagnosen? 

Tecken till annan sjukdom? 

 MRT hjärna (+ ryggmärg) 

Förändringar förenliga med MS-diagnos? 

Laboratorieprover

Likvorundersökning: omfattande cellräkning, Sp-protein, Sp-albumin/S-albumin, IgG-index och isoelektrisk fokusering. Glöm ej att bifoga serum (plasma)-prov.

Vid MS ses oligoklonala band i likvor, högt IgG-index, ingen barriärskada, normalt eller lätt ökat antal mononukleära celler. 

Allmänt blodstatus 

Borreliaserologi, även i likvor 

ANA, ENA 

B12, metylmalonat 

Diagnos
Diagnosen bygger på att minst två CNS-lesioner, skilda i tid (minst en månads intervall) och rum kan påvisas. Anamnestiska uppgifter och objektiva kliniska fynd behöver ofta kompletteras med fynd vid MRT och VEP. För diagnosen primärt progressiv MS krävs typiska likvorfynd. 

Diffrentialdiagnoser
Skovvis förlöpande MS:

· Neuroborrelios 

· Akut disseminerad encefalomyelit (ADEM) 

· SLE 

· Vaskulit 

· Sarkoidos 

· Kärlmissbildning i hjärnstam eller ryggmärg 

· Arnold Chiari-missbildning 

Primärt progressiv MS:

· Spinal tumör 

· Cervikal spondylos 

· Diskbråck 

· Spinal kärlmissbildning 

· B12-brist 

· Spinocerebellär ataxi 

· Hereditär spastisk parapares 

· Primär lateralskleros 

· Neuroborrelios 

· Sarkoidos 
Glomerulära sjukdomar
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