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Glykolysen &r en reaktionssekvens som leder
till nedbrytning av glukos till pyruvat. I REGLER “V&'__i— ®
Reaktionen sker i cellens cytoplasma i 10 CorleEE ®"‘6&“F—E—mmm,\ms
enzymkatalyserade delreaktioner. Utifran \‘56 [l 2 =
reaktionen utvinns 2 pyruvat, 2 ATP, 2 vatten l 0] HMOU"C‘L"S‘“‘”&"“
samt vatejoner. e eaP .} °*—3
% m—wc,i crRaT V& st EE ie ()
0BS! Insulin stimulerar hexokinas samt ® ’:OSTLO]C"*[*;O[}JW =
pyruvatkinas, tva av de hastighetsreglerande \|f . ® Cirrensyro.cyledn
. FRUKTOS -1, 6 -BIFOSTAT
stegen i glykolysen.
§ ATP/AMP  LFAC  ACETYL-COA GrroraGon
B~ a® 8.
J 'pzafruvod* lnecs
PeRovAT = g

F AT FORWARD

Om S?«‘L cﬁ'nns — cHron.snrqaaL.utn I mito bendrien ¢ Ol'idﬂ.i'fﬁn’ft's‘f“’[‘gs‘/inw dler

Om Syre inte f.’nns ~3  an aerobisk vag, fumh.ﬁon —> Merbilde. NADT

| GLYKOGENES - FEEDING

Som tidigare ndmnt regleras syntesen av glykogen av behovet av energi. Vid hoga insulinnivaer och hogt

glukosvarde i blodet kommer reserverna att byggas upp. Skulle reserverna daremot redan vara fyllda kommer
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glukoset istallet brytas ned till pyruvat (glykolys), 6verga till acetyl-CoA for att sedan ga in i citronsyracykeln. Vid
hoga mangder av ATP (vilket det &r vid fyllda glykogenforrad) kommer det ske en ansamling av citrat, vilket
sedan tar sig ut i cytosolen och initierar fettsyrasyntesen. OBS! | musklerna kan 300-400 gram glykogen lagras,
samt 120 gram i levern.

Glykogenesen har ett hastighetsbegransande enzym som via intracellulara fosforyleringar kommer att aktiveras
vid inbindning av insulin, via en insulinreceptor. Pa detta sattet kan blodsockernivaerna signalera till cellerna att
energi finns och att lagring av glykogen bor goras.

OBS! Fettsyrasyntesen, som sedan lagras i adipocyterna, sker i absolut storst utstrackning i levern.

VAD PAVERKAR CELLERNA ATT AGERA SAHAR?

Hur kan man uppna en cell- och vavnadsspecifik metabol reglering kopplat till glukos? Tre faktorer &r primara:
e Cellspecificitet - Olika celler uttrycker olika enzymer. Hepatocyter och muskelceller ar de enda cellerna
som uttrycker enzymer i bade glykogenes samt glykogenolys, vilket gor det mojligt fér dem att bade
lagra och anvanda glykogen. Vilka enzym respektive cell i kroppen uttrycker beror pa cellernas olika
differentiering (en hepatocyt uttrycker inte samma gener som en keratinocyt).

® Substrattillférsel - Olika organ har olika forutsattningar for att kunna ta upp glukos, dar bade dess
lokalisation och genuttryck spelar roll. Exempelvis uttrycker levern GLUT 1 och 2, vilka ar helt
oberoende av insulin (finns alltid dar). Leverns upptag av glukos &r saledes alltid proportionell mot
mangden glukos i blodet, till skillnad fran skelettmuskulatur som endast uttrycker GLUT4 vid
insulinsignal. Leverns anatomi och lokalisation mojliggér dven den en hogre extraktion av glukos fran
blodet, till skillnad fran skelettmuskulatur, da blodet fran Gl-kanalen via v. portae i férsta hand tar sig
till levern.

e Hormonsignalering - Insulin och glukagon ar hormoner som paverkar vissa celler och vavnaders
uttryck av bland annat glukostransportérer.

N&r man titar pa fettsyntes och forrad galler samma faktorer:
e Cellspecificitet - Expression av enzymer kopplat till fettsyrasyntes.

e Substrattillférsel - Adipocyter producerar LPL, vilket satter sig pa insidan av endotelet och bryter ned
fettrika partiklar som VLDL sa att dessa sedan kan tas upp och lagras in av just adipocyterna.

e Hormoner - Insulin och glukagon. Ex insulin behdvs for uttrycket av LPL.

RENALT ATERUPPTAG AV GLUKOS HOS FRISKA INDIVIDER

Ungefar 180 g glukos filtreras dagligen, men av detta foljer normalt

ingenting med urinen ut. Detta beror pa att glukos reabsorberas i
proximala tubuli via tva kanaler, SGLT1 samt SGLT2. SGLT2 star for

Glukos
4

90% av glukosreabsorptionen.
S1 segment av’
. .. .. . ° proximala tubuli
Lar mer om ldkemedlet SGLT2-hdmmare som, i motsats, far 90% J s
Samlingsrér
patienten att kissa ut glukos. Reabsorption
0% guut®]
Distala 52/53.—" |
segment av
proximala tubuli
Inget glukos

Kalla: Mosley JF et al. Pharmacy & Therapeutics 201 5,40(7):451-462
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FASTA

Fastelaget sags borja ca 4 timmar efter maltid, da cellerna hunnit @ ‘

stuva undan naringen och blodsockret borjar sjunka. Forst av allt A
borjar glykogenlagret nyttjas, via aktivering av glykogenolys. Ca. vkl
120 gram kan lagras i levern samt 300-400 gram i musklerna. 5 o o
Observera dock att musklerna saknar enzymet glukos-6-fosfatas, =§’ - —
vilket i levern far glukos-6-fosfat att 6verga till glukos (kan ta sig ut i % S —
blodet) — glykogenlagret i musklerna kan enbart anvandas av §
muskelcellerna sjalva. I 1s0me

® Glykogenlagret racker mellan 8-24h. anabolism katabolism

e Gemeneman besitter ett fettforrad som skall rdcka
ungefar 2 manader.

DAG 1-2

Efter 12-24h har glykogen lagrena tagit slut, vilket

Falia Acids
. . e . o . Ceton bod. Glucose 3,2-6,5 mmol/L after 12 hours fasting
gor att kroppen istallet vergar till glukoneogenes. < } ? g ew g

Har nyttjas laktat, glycerol och aminosyror fran

KETOGENESIS

muskelvavnad for att frigéra energi. 23 days
of starvation
Aven lipolysen kommer successivt att aktiveras
under de forsta 2 dagarna, da fett ar en viktig
energikalla som ofta finns i stora mangder i kroppen.

GLUCONEOGENESIS
En konkret skillnad pa faste-fetter i blodet och fetter T S
efter maltid ar att faste-fetter ar bundna till albumin, e e
och de efter maltid ar bundna till lipoproteiner. Fatty acids

DAG 2-3

Efter 2-3 dagar av fasta slr metabolismen om till ketogenes, vilket ar s

nar fett borjar anvéndas for att bilda ketonkroppar — hjarnans andra

Insuling  Motregulatoriska hormon 4

energikalla utover glukos. Hjdrnan kan namligen inte nyttja fett som Vo' s
ol . . e - Acetylkoenzym A

energikalla utan ar beroende av i forsta hand glukos, eller som back-up, St l

ketonkroppar. Acetogcetat

3-betahydroxi- Aceton
smbrsyra

Ketonkroppar kan dven, férutom att bildas vid fasta, bildas vid diabetes. m"mpmbmhydmism;m'mmmksmO(ha(m
Vid insulinbrist uteblir uteblir insulinets anti-lipolytiska effekter pa BltdasTicvemyid krafie Unolys:

fettvdavnaden, varvid stora mangder fria fettsyror bérjar frisattas fran

fettvdvnadens depaer. Vid insulinbrist kan inte heller levern lagra de fria fettsyrorna som triglycerider, vilket
leder till att FFA oxideras till acetoacetat. Vidare kan acetoacetat metaboliseras till aceton och
betahydroxismorsyra (ketonkroppar). En patient som rakar ut for detta drabbas av en ketoacidos, och kommer

som foljd fa ett sankt pH i blodet. Som biprodukt av ketogenesen kan manga personer borja lukta aceton.

VID TRANING

Vid en sprint haller de “lagrade” ATP lagren vi har enbart i 1
sekund, men med hjalp av musklernas inlagrade kreatinfosfat, som

J—
ooty
=

>
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har férmaga att buffra, sa klarar kroppen istallet HELA 4 sekunders sprint. Detta genom att kreatinfosfat
besitter en fosfatgrupp som kan doneras till ADP. Efter dessa enstaka sekunder maste darefter andra vagar
uppregleras for att kunna utvinna energi — anaerob metabolism (glykolys).

Vid tréningens borjan kommer, utver sjunkande nivaer av ATP, dven mekanoinducerade signalvagar
(stretchsensorer) i musklerna att inducera nedbrytning av glykogen till glukos. Om syre inte finns tillgédnglig
kommer kroppen nyttja anaerob glykolys for att atergenerera NAD+, vilket kravs for att bilda ATP. Dock far vi en
syreskuld pga den stora produktionen laktat som gar tillbaka till levern fér att géras om till glukos.

Om vi ddremot skulle springa ett maraton hinner kroppen anpassa sig till energiatgangen, vilket den gér genom
att nyttja bade fettreserver samt glykogen. Den valkanda “vaggen” intraffar nar glykogenlagret tar slut varav
man enbart gar pa fettsyror — 50% av kapaciteten. Lipolysen kraver dessutom en stor mangd syre.

VID CANCER, WARBURG EFFEKTEN

| tumorceller (och i tillvdxande vdavnad) 6vergar istéllet den storsta
andelen pyruvat (i slutet av glykolysen) till laktat, trots god tillgang pa
syre. Att tumorceller bildar laktat, trots ndrvaro av syre kallas for
Warburg-effekten.

WARBURG EFFECT|
in cancer cells

INSULINSIGNALERING

| pankreas hittas langerhanska 6ar, vilka bestar av alfa- och

betaceller som kdnner av blodglukosnivaerna. En betacell har . kirs2 K*
ucose :
Insulin

glukostransportoérer, som passivt transporterar in glukos i ®

GLUT-2

s o
Glucokinase ATP K> .. .
den intracelluldra koncentrationen, vilket leder till att Glucose-6-phosphate Q=
ATP-produktionen 6kar. Vid 6kad ATP-produktion stings o
cellmembranets K+-kanaler, da dessa ar kansliga for ATP —

cellerna med dess koncentrationsgradient. Nar transporten av

glukos in i cellen 6kar (pa grund av 6kad konc. i blodet) stiger

cellen depolariseras (kalium har en nernst-potential pa -80mV).
Detta far i sin tur spanningskansliga Ca2+-kanaler att 6ppnas
— hogre koncentration av intracellulart kalcium, vilket snabbar pa exocytosen av vesiklar fyllda med insulin.

Betacellerna far saledes en 6kad utsondring av insulin, vilket &r en foljd av 6kad koncentration glukos i blodet.
Insulinet far i sin tur kroppens celler att uppreglera glukostransportorer i deras membran — minskar
glukosmangden i blodet. Det insulinsvar som betacellerna svarar med ar en sjalvreglerande negativ feedback pa
de okade glukosvardena.

Anabolism
Glykogensyntes lever/muskler
Fettsyrasyntes lever/fettceller

Upptag av glukos mu " l

blodsocker blodsocker
Katabolism

. " e . TR Glykogennedbrytning

innan (Ias ovan). Viktigt att kanna till r dven att Fettsyrafriséttning

Ett problem med negativa feedback-system

generellt ar dock att det tar tid innan dessa har 1~ betacaller > nsuiin

effekt, da det ar massvis av steg som maste ske 1. ol = glukagon
insulinnivaerna fortsatter att stiga ett tag efter det

att koncentrationen blodglukos bérjat sjunka. Detta kommer da istallet fa glukosnivaerna att sjunka drastiskt,
vilket skapar ett motsatt handelseférlopp mot det ovan skrivna. Kalium i cellen stiger — hyperpolarisation —
minskad insulinutséndring osv. Detta skulle teoretiskt kunna skapa dramatiska svangningar av glukosnivaerna

14



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

(med hoga toppar och laga dalar), men i de langerhanska 6arna hittas dven alfaceller. Dessa celler utséndrar
glukagon, vilket &r ett negativt feedbacksystem som gar at andra hallet — push/pull-reglering som férhindrar
de gigantiska svdangningarna i glukosnivaer.

PROINSULIN

For att komplicera det annu lite mer sa frisatts insulin i sin pro-form. Insulin bestar ndmligen av en alfa och beta
kedja samt en C-peptid. C-peptiden kommer seda att spjalkas av innan det aktiveras. Detta kan anvandas som
ett matt vid diagnostik av diabetes typ 1. Laser mer under Diabetes typ 1

FEED FORWARD

Det finns dven en feed forward-reglering av insulinfrisattningen, vilken aktiveras da ex. chokladkakan stoppas i
munnen. Nervsystemet registrerar att glukosnivaerna i kroppen inom kort kommer att stiga, vilket skapar
nervsignaler som via acetylkolin uppmanar betacellerna till att borja utséndra insulin. Pa detta satt kan kroppen
svara tidigare pa stigande nivaer glukos. Det &r dven av denna anledning som diabetiker medicineras med
insulin INNAN maltid, for att forhindra de dramatiska svdangningarna.

FETTCELLERS INSULINSIGNALERING

For att satta ovanstaende i ett sammanhang véljer vi att zooma in pa fettcellen.
Forst tittar vi pa insulinreceptorn som ar en tyrosinreceptor. Receptorn kommer
att aktivera flera signalvagar i cellen genom fosforyleringar, och beroende pa
vilken celltyp som studeras kommer signalvagarna att resultera i olika
genexpression — olika uttryck av proteiner. Exempelvis i fettcellen far man en
uppreglering av GLUT4 — 6kad translokation till membranet for att lattare uppta
socker i cellen. Sockret gérs om till glykogen av enzymer som ocksa stimuleras av

insulin. Dessutom far vi en hamning av lipolysen foér att minska energi

frisdttningen da insulinet signalerar om ett hogt blodsocker.

Ett bra enzym att kdnna till kopplat till dessa signalvagar ar mTORC. Vid
fungerande insulinsignalering kommer mTORC att, genom positiv diabetes
feedback, amplifiera signalen fran IRS1 — annu fler GLUT4 och
proteinsyntes. mTORC har dven i funktion att vid normal P .
insulinsignalering nedreglera autofagi, da cellerna i kroppen kan ta upp %‘ L . N
tillrackligt med energi i form av glukos. Vid diabetes, eller 6kad /
insulinresistens, kommer mTORC att nedregleras. Detta far saledes
motsatta effekter mot de beskrivna ovan, vilket primart innebar en
utebliven amplifierad signal fran IRS1. Detta leder sekundart till en
minskad translokation av GLUT4, minskad proteinsyntes samt 6kad
autofagi.

HORMONER

GLP-1 - Utsdndras av L-celler i jejunum och ileum vid stimulans fran glukos i tunntarmen. Okar utséndring av
insulin.
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GIP (gastric inhibitory peptide) - frisatts fran K-celler i ventrikeln, duodenum och jejunum vid narvaro av fett
och aven lite av kolhydrater. Himmar magsackens rorelse och ddmpar magslemhinnans sekretion av saltsyra
och stimulerar utséndringen av insulin fran pankreas

DET METABOLA SYNDROMET

Det metabola syndromet har en stor =225

koppling till fetma (vilken har 6kat markant AETCAIN

W 25-274
de senaste aren), samtidigt som det dven W 27.5-20.9
orsakar dkad risk for insulinresistens, B 230
dyslipidemi, hypertoni, typ 2 diabetes. Not applicabl
Sammanlagt ger den ocksa risk for No cata

kardiovaskular dod.

DEFINITION

Metabola syndromet anvdnds ofta for att uppskatta risken for att drabbas av diabetes och hjartkarlsjukdom.
Nedan ses kriterier for MetS. For att diagnostiseras skall tre av dessa gilla.

M Joint statement

Bukfetma Regionspecifika granser. 2 94/80 cm i Europa
Triglycerider > 1.7 mmol/L*

HDL Man: < 1.0 mmol/L. Kvinnor: < 1.3mmol/L*
Blodtryck Systoliskt = 130 och/eller diastoliskt = 85*
Fasteglukos > 5.6 mmol/L*

Antal Tre valfria kriterier ska vara uppfyllda

* Eller lakemedelsbehandling

A andra sidan kan virdet av MetS i vissa sasmmanhang ifragasattas, da det finns battre riskskattande instrument
fér bade CVD och diabetes an enbart MetS. Exempelvis ar forhojt fasteglukos ar en battre prediktor av T2D (typ
2 diabetes) an MetS. Det &r dven viktigt att ha i atanke att risken for T2D och CVD &r kontinuelrig, och inte
svartvit — tva uppfyllda kriterier fér MetS Okar risken, dven fast patienten inte uttalat har MetS.

OBS! Likt stjarnan nederst i bilden visar rdknas medicinering med insulin, antidiabetika, blodtryckssdnkande
eller lipidsankare som ett “poang” i deras respektive kategori.

SYNDROMBILDEN

Det metabola syndromet ar i mangt och mycket kopplat till levnadsvanor, men vilka &r de gemensamma
namnarna? Det har dnnu inte gatt att finna den direkta bakomliggande patofysiologin, och inte heller vad som
ar honan respektive dgget. Det man dock har funnit ar nagra faktorer som tenderar att vara gemensamma for
de patienter som drabbas av det metabola syndromet. Fetmarkerade tas upp under kommande rubriker.

e Genetik - idag ser man hundratals genetiska markdrer som predisponerar for MetS.
Bukfetma med ektopisk fettinlagring
Insulinresistens
Levnadsvanor

Sémnstérning




e Kronisk inflammation
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e Genetisk programmering under foster och spadbarnstid (I&s Overvikt och fetma bérjar i barndomen,

GNM)
Biologisk (cirkadiansk) rytm

Hudférandringar, acantosis nigricans, vid hyperinsulinemi (se bild)

PATOFYSIOLOGI

Ldngst ned i detta avsnitt finns en
sammanfattande text som drar hela

oSt
lh

il

foérloppet i ett stycke, det verkar vara det
primdra att Idra sig, men for forstdelsens
skull vintar hdr dryga tva sidor med lite

gottigt djupdyk. &
DAG s
Syndrombilden har framférallt en stark ‘L
korrelation till bukfetma, men hur leder PrL
egentligen bukfetma till insulinresistens? | 4
bilden ses tre vagar, vilka alla slutligen Insadon - R
LGS C AT

landar i att vi inte lyckas fa bort glukoset
fran blodet med hjalp av vart insulin. Detta
da dess signalvagar hammas. Vagarna ar
via;

1. Levern

2. Musklerna

3. Kronisk inflammation

Hfogre inpur Tn output
Y

\I\S‘”c&(

Ok FETM A

¢‘ — \ T -‘dﬁuﬂﬂ

./

Kronsk
S
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&@
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N nsulin Sgnadenngy
\RC1
4 GL™

= Bortitansport o/
Gluwos i airiudedion

ug\vﬁt}r

Tillsammans leder detta upp till karakteristikan av hyperglykemi, hyperinsulinemi och férhéjda nivaer av FFA i

plasma. Forst ska vi titta pa hur insulinresistens utvecklas till en diabetes typ 2, innan vi gar vidare till

patofysiologin bakom det.

INSULINRESISTENS

Blodsockernivaer avgors av forhallandet mellan graden av
insulinresistens och férmagan att frisatta insulin. Detta innebar
att man kan ha en langt gangen insulinresistens men fortsatt ha
normala blodsockernivaer, medan insulinnivaerna ar jattehoga.

Bilden till héger ar bra for att fa grepp om detta. Punkten langst
till hoger visar en frisk 30 aring innan barn. Nar tiden sedan gar
kan denna prick flytta sig mot den prick som ses i mitten. | detta
lage har bukspottkorteln bérjat producera dubbelt sa mycket
insulin i jamforelse med den forsta pricken, vilket den har gjort
som kompensation till en avtagande insulinkdnsligheten. Pricken
hogst uppe till vanster visar fortfarande normala glukosnivaer,
men med betacellerna som i detta fall behover ga pa hogvarv for
att just kunna halla glukosvardet normalt (ytterligare sankt
insulinkanslighet. Till sist orkar inte betacellerna kompensera for
den fortsatt minskande insulinkdnsligheten, vilket gor att punkten
successivt borjar vandra mot det gula omradet (=6kande

20
)
a
3
° Normal Typ 1 diabetes.
£ 10 Jiittekinslig for
] gt insulin men har
= ingen
05 O |GT prediabeter ®) insulinproduktion
Frisk 30 4ring innan barn
0 S
0 05 mypolbets 15 20 25
Insulin sensitivity
Y
4 DAG
4 PKC
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glukosnivaer i blodet). Forst mot IGT, och sedan mot T2DM — insulinfrisattningen minskar till foljd av
utmattade betaceller, vilket slutligen resulterar i en hyperglykemi. Konsekvenser av en hyperglykemi kan utlasas
av den nedre bilden.

GLUKOTOXICITET

Typ-2 diabetes ar en progressiv sjukdom och den metabola kontrollen tenderar att férsdmras med tiden. Den
framsta orsaken till detta ar kontinuerligt férsamrad insulinsekretion, vars orsaker man inte helt kdnner.
Sannolikt utmattas betacellerna metaboliskt genom de h6ga glukosnivaerna (glukotoxicitet) och férhojda
nivaerna av fria fettsyror (lipotoxisitet).

BUKFETMA

Men innan vi dyker in i det trasket ska reda ut vad bukfetma egentligen innebar. ~ P
Egentligen ar det inte svarare an att fettet sitter i buken, innanfér peritoneum (s.k.

More |

6lmage). Som kvinna har man under sina fertila ar ett hormonellt skydd i form av el 2
Ostrogen, vilket gor att fett istallet lagger sig subkutant (battre). Hos man satter sig o \ /L Mone
e weight
fettet rent generellt i buken, visceralt (samre). /N ) veow

Apple shape  Pear shape
Den negativa metabola effekterna av fetma ar starkt korrelerade till férekomsten av
just bukfetma. Denna stora, lipolytiskt aktiva, depan av visceral fettvav i buken témmer sina fettsyror i
portakretsloppet, vilket orsakar ett stort inflode av fettsyror till levern. Detta leder i sin tur en 6kad produktion
av VLDL, som vid férhojda nivaer orsakar en stérd insulinsignal — mindre glukosupptag och mer insulin i
cirkulationen.

LEVERN

Det viscerala fettet kommer alltsa att med sin starka lipolytiska aktiva
fettvav att frisatta en stor mangd FFA som genom vena porta transporteras

direkt till levern. Mekanismerna bakom den starka lipolytiska effekten
dterkommer. | levern bildas darmed DAGs av fettsyrorna som strémmar in.
DAGs kommer i sin tur fosforylera PKC-epsilon som i sin tur fosforylerar

insulinreceptorn. Detta bidrar till att FOXO translokerar till kdrnan och .
uppreglerar syntes av glukos-6-fosfatas samt PEP-CK, vilket leder till att PN,
glukoneogenesen okar.

Ddrmed fdr vi en bibehdllen glukoneogenes samt ingen glykogenes — ingen uppbyggnad av glykogenlager och
fortsatt nedbrytning av byggstenar fér att utvinna glukos — dnnu mer energi frisdtts.

Nu star stackars levern med héga nivaer av FFA samt glukos. Vart ska

det ta vigen da? HWW%

1. Glukoset snurrar ut i cirkulationen och stimulerar = SR eyt Q‘ Sy.“pazﬁ(’:mous
ytterligare insulinutsondring for att kunna stavja den 6kade ~ Glucose
méngden blodsocker. < /. ij.
W © Glymgcn
2. FFA
a. Ektopisk fettinlagring i levern — kan leda till FFA

steatos. Leversteatos ar den vanligaste orsaken till
forhojda transaminaser, dvs. ASAT och ALAT (kan
vara av relevans att ta dessa prover vid misstankt

Triglyceride
(intramuscular droplet)

metabolt syndrom)
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b. Lagrasini VLDL och frisatts till cirkulationen — Forhojda nivaer triglycerider i plasma ar
alltsa ett kliniskt anvandbar markor for det metabola syndromet.

Rubbade nivder av FFA — hyperglykemi — hyperinsulinemi — Insulinresistens

LIPIDRUBBNINGAR

Som resultat av det ovan diskuterat kommer en patient med Fat cells Liver

bukfetma dven kunna utveckla lipidrubbningar, i form av bland &G ’P:}&“

annat lagt HDL. Detta beror pa den héga frisattningen av VLDL P s el L = ‘/C;,: e T

fran levern, vilket leder till aktivering av enzymet CETP. CETP 'y W e L

utfor ett byte mellan HDL och VLDL dar triglyceriderna fran VLDL o \\CETP’,']TG e 8
byts ut mot HDLs kolesterol. o) ——@F ey

LPLor HL ~LOL

TAG kan i storre utstrackning tas upp av levern med hjalp av hepatiskt lipas, vilket slutar upp i att HDL
partiklarna toms ut. HDL blir da sa pass liten att de lattare kan filtreras via njuren och kissas ut. Dessutom far
man en 6kning av small dense LDL som &r extra aterogena (studera bilden).

MUSKLER

Om vi gar vidare till musklerna och dess del i diabetes typ ’ R

2-harvan ser vi att FFA som tagit sig fran det viscerala fettet \}’ i
DESSUTOM kan lagras in ektopiskt i muskulaturen. Da detta o e DR GRS

sker kommer insulinsignalen till muskulaturen att storas ut, Cﬁ\\ s,

TAG {Fat oxidation

men hur da?

Fettsyrorna kommer att pavagen till att bilda TAG aterigen

stanna vid DAGs. Okad nirvaro av DAGs kommer att

aktivera PKC, vilket i sin tur fosforylerar IRS1. IRS1 brukar i normalfallet fosforyleras av insulinreceptorn, men
genom att PKC gor detta forst (och pa ett annat stalle av IRS1) kommer den aktiveringen ej vara majlig. Den
annars fortsatta signalvagen vid insulinsignal, som resulterar i GLUT4-translokation, bryts i och med detta —
muskeln kan inte ta upp glukos fran cirkulationen. For att kompensera detta kommer betacellerna férsoka
utséndra ANNU mer insulin.

Rubbade nivaer FFA— hyperglykemi — hyperinsulinemi — insulinresistens

KOPPLAT TILL TRANING

GLUT4 kan alltsa translokeras till cellmembranet genom signal av insulin, men GLUT4 kan ocksa translokera vid
mekanisk stimulering. Skillnaden dem emellan ar att insulin initierar en intracellular signaléverféring baserad
pa interaktioner och fosforyleringar mellan proteiner, medan en muskelkontraktion forbrukar ATP. De minskade
mangderna ATP kdnns av ett AMP-beroende kinas som i sin tur leder till signaler som leder till att GLUT4
translokerar. Darmed kan man sdga att man far en 6kad kénslighet av insulin vid traning (dvs samma
mekanismer som insulin uppregleras utan att just insulinet ar den verksamma mekanismen bakom), just for att
upptaget av glukos blir battre.
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EKTOPISK FETTINLAGRING

Da vi nu har nuddat ektopisk fettinlagring bade kopplat till ' L L
levern och musklerna finns det fyra viktiga steg som ar { P —— }
bidragande till att det sker: ( -

1. Hogre energiintag dn vad vi forbrukar — 6verskott /_\( ><>

~
som behéver lagras in tFatty acid e it o tFatty acid
g flux metabolism «_~ flux
\A W 1

2. Okad lipolys - beror av férandrad funktion i fettviven NG H

S \

a. Okat hormonkinsligt lipas (HSL) - Lipaset N Skeletal muscle
regleras av insulin, men finns det en e

INSULINRESISTENS

< Ectopic lipid
deposition

insulinresistens kommer lipaset inte att
Defects in mitochondrial
melah(ollsm‘ !hlcgenems.
or both, leading to
decreased fat oxidation

hammas av insulinfrisattning. Detta leder till
att fettvaven kommer att brytas ned och
frisatta fria fettsyror, dven nar kroppen ari
fodolage.

b. Kronisk inflammation

c. Visceralt fett

3. Forsamrad mitokondriefunktion — minskad betaoxidation, och darmed 6kad mangd DAGs
a. Maratonl6pare daremot har en forbattrad mitokondriell funktion vilket gor att de fordelaktigt
kan ha en fettinlagring i muskulaturen som kan nyttjas effektivt nar de ar ute och springer
sina vansinnes lopp. Detta kallas for the athlete paradox.

4. Hammat LPL - Enzymet regleras av insulin, dar insulin far det att bade uppregleras och translokeras till
membranet i adipocyterna. Detta sker i normalfallet vid fodolédge, sa att fetter kan tas upp fran
blodcirkulationen. Vid insulinresistens uppregleras ej LPL. Fett kan nu inte lagras i perifier vavnad och
lagras istdllet i levern — steatos.

KRONISK INFLAMMATION

Hur uppstar en inflammatorisk komponent mitt i allt detta da? Vi &t

tillbaka pa ruta ett med bukfetman igen, fér det ar namligen sa att ©
fettvaven visceralt ter sig lite annorlunda jamfort med subkutant

fett. Det viscerala fettet kommer vid 6kad energiinlagring att 6ka sin
kapacitet genom hypertrofi istiller for genom hyperplasi, vilket ar
det som sker i det subkutana fettet. | och med detta, samt att ingen
ny karlinvaxt sker, kommer fler fettceller att ga i nekros pa grund av
den ischemi som uppkommer.

Detta i sin tur resulterar i en utséndring av pro-inflammatoriska
cytokiner som IL-1, TNF-alfa och IL-6. Sarskilt TNF-alfa har visat sig
har uttalad negativ paverkan i nastintill alla celler kopplat till

Hyperplasia
« cell number 1
«FFArelease |

« adiponectin

« pro-inflammatory cytokines |
« immune cell recruitment |

« hypoxia and fibrosis |

« insulin sensitivity 1

Hypertrophy

« cell size 1

«FFA release 1

« adiponectin |

« pro-inflammatory cytokines 1
«immune cell recruitment 1

« hypoxia and fibrosis 1

« insulin sensitivity |

insulinsignaleringen, och detta beror pa att cytokinen stimulerar
lipolys samt hammar insulinets funktion i fettceller.

En typ av inflammatorisk faktor som fettvaven utsondrar ar adipokiner, som delvis bidrar till inuslinresistensen
vid obesitas. Adiponectin produceras ocksa av fettvavnad och har effekt pa glukosmetabolismen som vid stor
mangd fett minskar, av nagon underlig anledning. Hos de med metabolt syndrom ser man alltsa ofta en langre
mangd adiponectin.
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(Hur TNF paverkar insulin signalering negativt var nagot ingen av oss fatt ned nagot om)

HYPERTONI

Normalt sett orsakar en insulininfusion vasodilation genom stimulering av endotelialt kvdaveoxidsyntas (NOS),
men vid en insulinresistens paverkas aktiviteten av NOS — forsamrad férmaga till systemisk vasodilatation.

Pa kort sikt leder hyperinsulinemi till 6kad sympatikusaktivitet, vilket i sin tur leder till 6kad Na-reabsorption i
njuren via renala sympatiska nervfibrer. Dessutom kommer sympatikusaktivitet dven leda 6kad
RAAS-aktivering, vilket i sin tur ocksa 6kar Na-reabsorption.

Pa lang sikt daremot sa skiljer sig meningarna lite. Enligt Insulin resistance in hypertension and cardiovascular
diseases verkar kroniskt forhojda insulinnivaer inte vara starkt kopplade till hypertoni. Om vi daremot backar
bandet till K3 och var kdre Fredrik Nystrém menar han att insulin kan verka pa dylika satt som aldosteron,
genom att verka pa EnAC som leder till en 6kad saltretention.

STRESS NEGATIVA INVERKAN PA INSULINRESISTENS

Liver i .
= Adipose Tissue
Enhances
Gluconeogenesis )Increases
¢ lipolysis
Hyperglycaemia
Increases free
fatty acids
nsulin Resistan
Increases Decreasesinsulin
Muscle proteolysis signalling
Insylin Resistance
SAMMANFATTNING
Nedan text sammanfattar det som gatts igenom i detalj 1 Serum Triglyceride

ovan. Vid tentor verkar detta vara det primara att lara sig. l .
1 Intracellular lipids

|
Vid insulinresistens leder den minskade kinsligheten for ““"“e"l“'a' DAG -
insulinets metaboliska effekter till att P-glukos stiger. P t Protein kinase C MUSCLE
Detta via minskat upptag i fettceller och muskler samt LIVER . IRElS-1-F' lz:z::::”:::a“""
genom att glukoneogenesen i levern dkar. Levern lgﬁfﬁg:'; | tGchogen zynihesws
kommer adven att bilda mera fria fettsyror (FFA) pga 1 Ghaconeogenees '\1 PIISK /—' | Glucose oxidation
insulinets minskade anti-lipolytiska effekt. Dessa . | AKT2
fettsyror, sarskilt de som kommer via vena porta fran | INSULIN RESISTANGE

intraabdominell fettvay, gar direkt till levern i hog
koncentration och inkorporeras i triglyceridrika lipoproteinpartiklar. | den insulinresistenta levern kan insulin
inte halla tillbaka produktionen av VLDL, samtidigt som syntesen av HDL.
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Konsekvensen blir att triglycerider 6kar i plasma samtidigt som nivaerna av det sa kallade goda kolesterolet
(HDL-kolesterol) sjunker. Okad produktion av sma tita LDL-partiklar &r sérskilt aterogena genom att de latt
oxideras (harsknar) och har 6kad penetrationsformaga genom karlendotel. Insulinresistens leder dven till
ektopisk (utanfor adipocyterna) fettansamling, och de mest kdnda typerna ar leversteatos och
intramyocyttriglycerid ansamling.

Hoga nivaer av fria fettsyror 6kar bade insulinresistensen i skelettmuskulaturen samt forhindrar insulinets
hamning av leverglukosproduktion (glukoneogenes), vilket langsiktigt hammar insulinsekretion (lipotoxicitet)
och forsamrar endotelfunktion.

PATIENTFALL - LENNART SVENSSON

Vanliga anamnestiska uppgifter vid diabetes, och en kort forklaring till dem:
e Trotthet - beror pa att en stor andel glukos inte kan tas upp i cellerna — kan inte bilda energi

e Viktnedgang - da kroppen har svart att ta upp glukos far den istéllet forlita sig pa alternativa
energikallor, i forsta hand fett.

e Okad torst - hoga koncentrationer glukos i blodet gor det hyperosmolért, vilket hjirnan registrerar
som ett 6kat behov av vattenintag.

e Okade urinmingder - SGLT2 hinner inte reabsorbera allt glukos (glukosuri) som filtreras genom
glomeruli, vilket leder till att urinen i nefronet far en 6kad osmolalitet — mer vatten féljer urinen. De

e Dimsyn - en vanlig mikrovaskular komplikation vid diabetes ar retinopati.

e Fotstatus - denna undersokning gors alltid da diabetiker lattare utvecklar perifer neuropati. Vid
neuropati finns det risk for att patienten inte kdnner av att denna har sar eller inflammation pa de
nedre extremiteterna, vilket i langden kan fa svara konsekvenser (ex. amputering). Vad galler
sarldkning ar dven denna férsvarad vid hyperglykemi. | fotstatus ingar dven vibrationskanslighet och
sensibilitet.

e EKG - diabetes ar en riskfaktor for utveckling av hjart-karlsjukdomar.

e Albuminuri - glykosylerade @mnen i blodet kan deponeras i glomeruli och orsaka skada pa
podocyterna — proteiner sdsom albumin kan borja lacka ut.

e Urinsticka - Vid glukos i urinen 6kar risken for bakterietillvaxt i urinvdgarna — UVI. Av denna
anledning kollar man sarskilt efter nitrit.

DEFINITION DIABETES

DIABETESHISTORIA

Namnet “diabetes” kommer fran Grekland (100-talet) och betyder “passera igenom”. Begreppet “mellitus”
kommer fran Europa och latinet (1670-talet) och betyder “s6t som honung”, da glukos hamnade i urinen och
darmed gav den en s6t smak samt doft. Under 1800-talet férstod man att felet satt i pankreas, och det férsta
renframstéllda insulinet lyckades man fa fram 1921 fran ko-pankreas.

HUR VANLIGT AR DIABETES?

Forekomsten i Sverige ar 4%, vilket motsvarar ca 400 000 diabetiker i T it @072y iniof esions by oge-adjusted comparaive
hela landet. Av dessa har 10-15% typ 1, medan 85-90% har typ 2 p
(eller sekundar diabetes) — diabetes typ 2 klassas som en

Europe

@D 7.8%
@D 7.3%
. . . . . o . @ 6.3%
folksjukdom. | bilden till hoger visas en varldskarta dver prevalensen

Western
Pacific

@ 12.8%
€D 12.4%
@ 114%

av diabetes hos vuxna.

WORLP . iE South-East Asia
€5 9.6% o 139% D 52% D 12.6%
€D 9.2% @D 133% €D 5.1% @ 122%

€5 83% @ 122% @D 47% @D 113%
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TYP 2 DIABETES

Patienter som utvecklar typ 2 diabetes ar oftast dverviktiga, vilket kan
orsaka insulinresistens som sa smaningom 6vergar i en hyperinsulinemi.
Detta leder forst och framst till en nedsatt glukostolerans, nér insulinet
borjar fungera samre. Ett simre fungerande insulin leder till en 6kad
stress pa betacellerna, vilket gor att de sa smaningom trottas ut —
nedsatt insulinsekretion och utveckling av “tidiga” diabetessymtom (las
glukotoxicitet under metabolt syndrom). Nar betacellerna till sist
kollapsar helt (betacellsvikt) utvecklas de “sena” diabetessymtomen
(liknar de vid typ 1).

Frukost Lunch

| den nedre bilden ses insulininséndringen for bade icke-diabetiker L
samt for de med typ 2 diabetes. De tre peakarna motsvarar de tre RS
maltiderna om dagen, dar det tydligt syns att typ 2 diabetiker inte far
lika hog insulininsondring — hogre glukoskoncentration i plasma.

Insulininséndring (pmol/min)

Tidiga symtom vid typ 2 diabetes ar:

e Frekvent urinering - 6kad osmolalitet i tubuli pga 6kad
mangd glukos gor att vatten foljer med — kissar mer
Okad torst - den 6kade urineringen gér att vi vill dricka mer
Okad hunger — GLP1 frisatts ej adekvat — 6kad hunger. Samt att glukos ej kan tas upp i vdvnad och
bryts ned — viktminskning — hunger

e Viktminskning

e Okad trétthet

BEHANDLING

Vid behandling av typ 2 diabetes dr den primara behandlingen livsstilsinterventioner for att pa kontroll 6ver
det metabola syndromet. Hit raknas férandringar som kost, fysisk aktivitet och rékvanor. Rékvanor har mindre
med diabetes direkt att géra, men har stark koppling till flera metabola riskfaktorer. Manga patienter klarar sig
enbart pa forandrad livsstil, och vissa iallafall i nagra ar. Som sekundar behandling finns det en uppsjo av olika
tabletter som kommer gas igenom under rubriken Idkemedel vid typ 2 diabetes. Vid typ 2 diabetes ar insulin
det sista man tar till, da insulinbrist inte ar ett problem férens betacellerna bérjar svikta. Skulle detta vara fallet
borjar man med nattinsulin, med anledning av att hdmma glukoneogenesen. Pa natten ar insulinutséndringen
normalt som lagst, vilket dven gor att glukoneogenesen ar som mest aktiv.

SKILLNADER MELLAN TYP 1 och TYP 2 DIABETES

Typ 1 - Autoimmun sjukdom orsakar forstorda betaceller, vilket i sin tur leder till insulinbrist. Patienterna ar
ofta normalviktiga och under 35 ar (allra vanligast under 20 ar). Viktigt att ha i atanke ar dock att det gar att fa
typ 1 diabetes hela livet, men det ar ytterst ovanligt efter 35 ar. Vid sen debut kallas subtypen LADA (latent
autoimmune diabetes in adults).
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Typ 2 - Insulinresistens orsakar en relativ insulinbrist, vilket innebar att insulin egentligen finns i héga nivaer
men dnda inte “racker till” da patienten utvecklat nedsatt kanslighet. Typ 2 &r ofta kopplad till det metabola
syndromet, vilket gor att patienterna tenderar att vara dverviktiga. Risken att drabbas 6kar med aldern.

SENKOMPLIKATIONER VID DIABETES

Forhojt blodsocker eller diabetes (bade typ 1 och 2) kan langsamt skada
en del av kroppens blodkarl. Bade de sma och de stérre blodkarlen kan
skadas. Ett tidigt tecken pa att blodkarlen har bérjat ta skada ar att
protein (dggvita) lacker ut i urinen via njurarna (mikroalbuminuri).

De sma blodkarlen i 6gon, njurar och nerver kan ta skada —
(mikrovaskuldra komplikationer) och leda till:
e Retinopati - nedsatt, “grumlig” syn (se bild)
e Nefropati - nedsatt njurfunktion. Akut prerenal njursvikt kan uppkomma, till
foljd av att stora mangder vatten kissas ut.
e Neuropati - férsamrad kansel i fotterna — kan ev inte kdnna nar det skaver
— forsamrad blodcirkulation (perifer karlsjukdom/angiopati)

Skador i de stora blodkarlen (makrovaskuldra komplikationer) kan orsaka:
® Cerebrovaskular sjukdom - stroke
e Koronar hjartsjukdom - hjartinfarkt, karlkramp och kompensatorisk takykardi till ev. hypotoni
® Perifer kérlsjukdom - claudicatio intermittens eller kritisk ischemi

Darfor ar det mycket viktigt att sanka blodsockervardet till ratt niva. Hogt glukos kan orsaka skada pa flera olika
satt (kuriosa):
®  Glukos glykosylerar proteiner och lipider i blodet (ex. HbAlc). Detta leder till en komplexbildning, dar
komplexen sedan deponeras i kdrlvaggar — Okad risk for ateroskleros och vaskulit, vilket ar
forklaringen till varfor diabetiker 16per 6kad risk for CVD.

e Vid hyperglykemi fylls celler med hdga koncentrationer av glukos. Detta leder till att enzymet
aldosreduktas, som i normala fall endast omvandlar en andel glukos till sorbitol (pga. Iag affinitet for
glukos), kommer producera sorbitol i 6kad mangd. Sorbitol har svart att passera cellmembranet, vilket
orsakar en ansamling av sorbitol i vavnadens celler. Sorbitol ar dven ett hyperosmolart amne —
cellerna fylls med oerhort mycket vatten, vilket dkar risken for svullnad och nekros. Vanligt drabbade
celltyper ar:

o Endotelcellernas stodjevavnad, pericyterna, vilket dkar risken for utveckling av aneurysm.
Sarskilt vanligt ar detta i retina (se bild), vilket ar anledningen till varfor patienter med uttalad
diabetes behover ga pa 6gonbottenkontroller arligen.

o Schwannceller — perifer neuropati, vilket kan medféra symtom som minskad eller helt
avtagen kansel (vanligast i fotsulor och underben).

OVRIGA FORMER AV DIABETES

Graviditetsdiabetes - Kroppen behdver mer insulin under graviditeten — blodsockervardet kan bli for hogt om
insulinet inte racker till, vilket da kallas graviditetsdiabetes. Denna typ av diabetes 6kar risken for att mamman i
senare skede i livet drabbas av typ 2 diabetes.
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Sekundar diabetes - Kan orsakas av bland annat pankreasskada eller annan hormonell sjukdom (ex. 6verskott
GH eller kortisol).

MODY - Liknar typ 2 diabetes, men uppkommer redan i barnaaldern. De allra flesta behéver dock ingen
behandling. MODY star for “maturity onset diabetes in the young”.

DIAGNOSKRITERIER

Vad géller diabetes mellitus (typ 2) och nedsatt glukostolerans (IGT) finns det enligt WHO sarskilda kriterier for
att kunna diagnosticera dessa. Glukosbelastning, dven kallat OGTT, innebér att patienten far dricka en
sirapsliknande substans med hogt innehall av glukos. HbA,. (glykosylerat hemoglobin) dr en form av
hemoglobin som primart anvands som ett matt pa koncentrationen av glukos i blodplasma 6ver langre
tidsperioder — (S— hemoglobin glykolyseras nar det utsatts for hogt blodsocker under en lang period)

DIABETES MELLITUS
® Glukos i plasma (fastande, fP-glukos) — > 7,0 mmol/I
e Glukos i plasma (2 timmar efter glukosbelastning) — > 11,1 mmol/l (venost)
® Glukos i plasma (slumpmassigt, P-glukos) — > 11,1 mmol/I (vendst) vid samtidiga hyperglykemiska
symtom
e HbA,. — > 48 mmol/l vid tva tillfallen eller i kombination med forhojt P-glukos enligt ovan (ett virde
under 48 mmol/I utesluter dock INTE diabetes)

NEDSATT GLUKOSTOLERANS (nar inte upp till kriteriet for diabetes, men dr inte normalt heller)
e Glukoskoncentration i plasma (fastande) — < 7,0 mmol/I

e Glukoskoncentration i plasma (2 timmar efter glukosbelastning) — > 7,8 och < 11,1 mmol/I

OBS 1! For att bekrafta/utesluta diagnosen diabetes mellitus tas P-glukos, och for att utvardera graden av
hyperglykemi de senaste veckorna tas HbAlc.

OBS 2! Diff. diagnos till forhojt fasteglukos ar pagaende infektion, vilket enkelt kan undersdkas genom CRP.

LAKEMEDEL VID TYP 2 DIABETES

BIGUANIDER
Till denna grupp hor endast ett lakemedel, metformin. .
Metformin ar det antidiabetikum som anvands mest i klinik,

Auscle
och i behandlingstrappan vid typ 2 diabetes kommer detta rm "
lakemedel som steg 2 efter livsstilsférandring. Enligt Landin i Activation Activation

i AMPK ol AMPK

Diabetes, ar metformin grunden vid farmakologisk behandling
av typ-2 diabetes och bor i regel sattas in i anslutning till AT sctbiily P

+ Gluconeogenesis 1 Glucose uptake
expression

diagnos och fortga sa lange kontraindikationer saknas.

+ Gene expression

of lipogenic enzymes
Metformin har manga positiva effekter:
1. Sanker bade den basala och postprandiella nivan * Fatty acid oxidation
4 VLDL synthesis
(efter maltid) av blodsocker i plasma.
A 2 4 Falty liver
2. Hammar bade glukoneogenesen samt glykogenolysen, e el s

vilket &r de tva processer som annars hojer
blodsockret utéver matintag.
3. Stimulerar inte insulinutséndring och orsakar darfor inte hypoglykemi.
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Okar insulinkdnslighet — forbattrat perifert glukosupptag.

Fordrojning av intestinal glukosabsorption — insulinfrisdttningen hinner med.

Stimulerar intracellular glykogensyntes, genom aktivering av glykogensyntas.

Okar transportkapaciteten av ALLA (hittills kinda) typer av membranglukostransportérer (GLUT).

No vk

Kort forklaring till bilden — Biguanider eller metformin hammar komplex 1 i elektrontransportkedjan, vilket
gor att vi far okade mangder AMP i cellen. Detta leder till 6kad mangd AMPK, som i sin tur bland annat leder till
att SREPB-1 minskar i uttryck — transkriptionen av lipogenesens enzymer minskar, vilket gor att VLDL syntesen
minskar.

Metformin har dock dven enstaka kontraindikationer:

e Vid akut njursvikt kan metformin resultera i laktatacidos. Detta ar en ovanlig biverkning, men ack sa
viktig att komma ihag da den kan vara potentiellt livshotande. Vid nedsatt njurfunktion kan metformin
ackumuleras i blodet, och vid toxiska koncentrationer 6ka laktatproduktionen i kroppen. Detta leder
till sankt pH i blodet, vilket orsakar symtom sasom hyperventilation.

SULFONYLUREA

Sulfonylurea, kan aven kallas glinider, 6kar frisdttningen av insulin fran betacellerna oberoende av
glukosnivderna i blodet genom att hamma kaliumpumpen som leder till en depolarisering och frisattning av
insulin. En potentiell biverkning blir darigenom hypoglykemi. Patienter tenderar dven att ha svart att ga ned i
vikt med dessa lakemedel — kan vara fordelaktigt att ge till gamla, smala och darmed skora tanter. Kallas dven
Mindiab.

GLITAZONER

Dessa lakemedel ar bra vid behandling av ratt patient, men anvands ganska sallan. Ett annat namn pa dessa
ldkemedel &r tiazolidindioner (TZD). Pioglitazon binder selektivt till den nukle&ra receptorn PPAR-y, vilken har i
uppgift att modulera de gener som ar involverade i glukos- och lipidmetabolismen i lever samt muskel- och
fettvavnad. Detta resulterar i en minskad insulinresistens i dessa vavnader, vilket i sin tur minskar mangden
glukos i blodet (pga. 6kat upptag perifert). Pioglitazon minskar dven glukoneogenesen i levern, vilket ocksa
resulterar i en minskad mangd glukos i blodet. Eftersom dessa lakemedel inte stimulerar insulinfrisattning ar
risken for hypoglykemi lag.

ALFAGLUKOSIDAS-HAMMARE

Akarbos hammar kompetitivt enzymet alfaglukosidas som f Oligosaclarider
finns i tunntarmsepitelet. Enzymet katalyserar nedbrytningen e ) f% =

av oligosackarider till absorberbara monosackarider. Intag av Akarbos A S5 o %"’o
detta fore maltid leder darmed till lAangsammare och minskat @ * gy

glukosupptag varvid man ser lagre plasmaglukosnivaer efter | I

alti i Ay icrovilli
maltid. | e s
| starkelse Ay
. oligosackarider WA Newon
‘ Enterocyt

GLP-1 RECEPTORAGONISTER

GLP-1 &r ett hormon (en inkretin) som utsondras fran tarmen i e Gliosherosnde
. A Insulin
samband med maltid vid téjning av magsacken. Det har flera u) G”’“”"G"’ _l
Magtarm- BN
glukosreglerande egenskaper, bland annat dessa: P

nere § Blodglukos
-~ . . . g wse Friséttning av e
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e Okar insulinsekretion fran betaceller, och samtidigt hammar glukagonfrisattning fran alfaceller i
pankreas

e Hammar glukosproduktion (glukoneogenes och glykogenolys) i levern

e Fordrojer tomningen fran ventrikeln, vilket far insulinsekretionen att “hinna med”

Av nagon anledning minskar inkretineffekten (GLP-1) vid typ 2 diabetes — motsatt effekt till det ovan ndmnda.
Detta ar orsaken till varfor man tablettbehandlar med GLP-1 receptoragonister, vilket ar ett av de tre
antidiabetika som anvands flitigast. OBS! GLP-1 stiger efter en gastric bypass.

DPP4-HAMMARE

Sitagliptin hammar det enzym som bryter ned GLP-1 (ses i bilden under GLP-1 @ A
receptoragonister). Likt metformin, och till skillnad fran sulfonylurea, ar dessa n "’ﬁ
lakemedel viktneutrala. En potentiell kontraindikation, likt for de allra flesta
lakemedlen, ar nedsatt njurfunktion.

SGLT2-HAMMARE

SGLT2 star for 90% av glukosreabsorptionen. Vid blockering av denna
transportér, exempelvis med empagliflozin, borjar patienten att

Filtrerat glukos
ca 180 g/dag

kissa glukos (glukosuri) — minskar sockret i blodet. Detta kommer
dven medféra 6kade urinmangder, da glukos dkar osmolaliteten i
urinen (vatten féljer). En nackdel med dessa lakemedel &r att den
glukosinnehallande urinen hamnar i de urogenitala regionerna,
vilket 6kar risken for tillvaxt av jastsvampar och bakterier (6kad
infektionsrisk). SGLT2-hdmmare, tillsammans med metformin och

GLP-1 receptoragonister, ar de tre mest frekvent anvanda
antidiabetika.

ALLMANNA RAD ATT GE PATIENT MED TENDENSER

1. Undvik viktuppgang da du relativt snabbt kan utveckla ett metabolt syndrom.
Forsok ga ned 5-10% i vikt. Kan ha snabb effekt och forebygga uppkomsten av T2D

3. Nar du val utvecklat T2D verkar livsttilsférandringar ha begransad effekt pa risken att insjukna i CVD -
kravs lakemedel da.

4. Vid kraftig overvikt (BMI 35-40) ar bariatrisk kirurgi en tdnkbar metod for att minska risken fér déd,
CVD och T2D

GASTRIC BYPASS - ROUX-EN-Y

Bariatrisk kirurgi
Vid en gastric bypass-operation blir en stor del av magsacken
GASTRIC BYPASS
och en del av tunntarmen férbikopplad (ingenting tas bort). s

Kirurgen skapar en liten ficka av den ursprungliga magsacken \ | waGSACKEN

MAGSACKSFICKA ——

och kopplar denna till resten av tunntarmen (se bild). = \

( F
FORBIKOPPLAD

TOWVFINGERTARM / JEJUNUM

mattnadskansla (kan inte &ta lika mycket). Den mat personen \...\
— MAT \

e MATSPJALKNINGSENZYMER

En gastric bypass gor att man far en tidig och langvarig

TOLVFINGERTARM

JEJUNUM
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stoppar i sig kommer dven i princip helt osmalt till tunntarmen — kan inte ta upp lika mycket naringsamnen,
vilket tvingar personen att istéllet borja ata sma och regelbundna maltider. Detta ingrepp har visat ha god
effekt bade pa viktminskning, men dven pa mortalitet i CVD. Patienter som genomfér denna typ av operation
kan ofta satta ut manga (om inte alla) lakemedel. Insulinresistensen tenderar att sldppa och utséndringen av
GLP-1 tenderar att aterga till det normala (typ 2 diabetiker har annars en stérd sadan utséndring). Efter
ingreppet kan dock brist pa B12, folsyra, jarn, kalk och D-vitamin uppkomma.

e Intrinsic factor som krévs for upptaget av B12 produceras av parietalcellerna som férsvinner till stor
del vid en operation som denna.

OBS! For att fa genomféra en gastric bypass-operation behover patienten ha ett BMI pa > 40, alternativt BMI >
35 och diabetes.

MEKANISM - Tentafraga

Vilka mekanismer, som styr energireglering och metabolism, paverkas i och med operationen for
overviktskirurgi?

Det har visar sig att altererat nutrient flode i Gl-kanalen har storre effekt an sjalva restriktionen eller
malabsorbtionen som operationen medfor.

Vilka effekter pa hunger och mittnad upplever patienten normalt efter denna operation?

Man ser en minskad hunger (ghrelin nivaer) samt en tidigare mattnad (PYY, GLP-1, oxyntomodulin, CCK).
Minskad bel6ningseffekt av kaloritata livsmedel. Bevarad “energy expenditure” (6kad maltids inducerad
termogenes). Férandrad mikrobiom i tarmen.

Vilka mekanismer, forutom viktnedgang, kan férklara HbAlc-sidnkande effekten av gastric bypass-kirurgi?
GLP-1 normaliseras kvickt efter operationen vilket har visat sig astadkommer 6kad insulinsekretion och
minskad glukagon sekretion vid hogt blodsocker. Aptiten minskar och ventrikeltémningen forlangsammas,
vilket allt sammantaget har en blodsockersdankande effekt utan risk foér hypoglykemier. Mekanism — den lilla
“pasen” tojs valdigt kvickt vilket gor att GLP 1 som utséndras vid utstrackning, gér det nu i adekvata nivaer.

NACKDELAR

e Ejreversibelt
e Livslang supplementering med B12, folat, kalk och D-vitamin
® Forhojd risk for suicid och sjalvskada. Den absoluta risken ar dock Iag.

| GASTRIC SLEEVE OPERATION

Gastric sleeve ar en magsacksoperation som férminskar magsacken och gor att mindre mat

kravs for att ge mattnadskansla.

TYP 1 DIABETES

Typ 1 diabetes ar en direkt dodlig sjukdom utan behandling och upptacktes for ungefar 100 ar sedan. Vid
diabetes typ 1 ar det just betacellerna som sager tack och godnatt och slutar producera insulin. Insjuknandet ar
ofta akut och behandling och provtagning kan INTE vanta som vid misstanke som vid diabetes typ 2.

Individer utan
diabetes

Individer med
typ 1-diabetes

1A-2-ak 40 % GAD-ak 60 %
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T1D sags ofta vara en autoimmun sjukdom, da man ser autoantikroppar vid insjuknandet. Daremot ar det inte
dessa som orsakar sjukdomen utan enbart en markor for cellnedbrytningen. Dessa markorer, som vi kommer
att dterkomma till, &r ett bra satt att skilja pa typ 1 och typ 2 diabetes hos vuxna. Alltsa, inom varden sags det
vara en autoimmun sjukdom, men denna definition kan komma att dndras i framtiden. Diabetes typ 1 ar den
vanligaste kroniska sjukdomen hos barn, och nedan kommer vi att fa félja Felix, 5 ar, genomgar en diabetes typ
1-utredning.

ETIOLOGI

Typ 1 diabetes utgdr huvuddelen av diabetes hos barn (98%), aven fast typ 2 blir vanligare dven i de yngre
generationer. Fler an hélften drabbas av T1D innan 18 ars alder. Incidensen har 6kat nagot de senaste 25-50
aren, men verkar nu ha natt en plata.

SYMTOM

Felix 5 ar inkommer till vardcentralen efter att haft feber for en vecka sedan och inte blivit pigg efter
infektionen. Han har kissat pa sig vissa natter, varit valdigt torstig och krakts. Vi bryter ned dessa symtom i sma
bitar:
® Feber - stress pa kroppen 6kar vart behov pa energi, vilket leder till att vi slapper ut mer glukos i
blodet och hojer insulinproduktionen for att dra nytta av detta. OM man da insjuknar i T1D kommer
detta forvarra situationen, da man ej kan kompensera med en férhojd insulinutséndring. Det har
uppmarksammats att T1D tenderar att debutera i samband med kraftig stress pa kroppen, sasom vid
en infektion.

e Torstig (polydipsi) - i och med att glukoset e]j kan tas upp fran cirkulationen kommer vi 6verstiga
njurens kapacitet att reabsorbera glukoset, vilket gor att vi far en 6kad osmolalitet i urinet. Detta leder
i sin tur till att vi kissar ut mycket mer vitska — aktiverar térstcentrum. Aven den, av glukos, férhdjda
osmolaliteten i blodet kommer att trigga hypothalamus torstcentrum. Vid misstankt diabetes typ 1 ska
inte vatska ges, trots att patienten uttrycker sig vara torstig. Intag av hypoton vatska, sdsom vatten
eller saft, 6kar risken for att patienten kraks... det dubbla.

e Kissar pa sig — patient som tidigare varit torr, men anda kissar pa sig — tank diabetes DIREKT.

e Krdks — Men han kanske har en gastro? Att patienten fortfarande kissar, trots rikliga krakningar, ar ett
bra tecken da det innebar att patienten inte ar uttorkad. MEN i normala fall vid gastrointestinala
besvar tenderar urinméngderna att minska. Gor dem inte det, ska tankarna direkt falla pa
hyperglykemi samt glukosuri. Krakningar i detta fallet tyder pa en fruktad komplikation i form av
ketoacidos. Kroppens celler svilter, vilket resulterar i att fettsyror bryts ned och bildar ketonkroppar,
vilket gor att pH i blodet sjunker — av nagon anledning bérjar man da krakas. Ta en
“snabb-syra-bas-status” (pH och elektrolyter) pa vardcentral.

® Avmagring — kroppen tror att den ar i svalt och borjar darmed bryta ned glykogen, fett och
muskelvavnad. Dessutom sker en stor forlust pa vatska som féljer med glukoset i urinet.

Vad tar vi med oss fran detta da?
1. Gor urinsticka frikostigt for att se om glukos finns i urinet
2. Diabetes typ 1 har ofta valdigt ospecifika symptom. Kan dven se magont, trotthet, ont i huvudet osv
3. OM man misstanker T1D — satt dropp i form av ringer-acetat eller natriumklorid och skicka direkt till
kliniken. GE INTE INSULIN!!!
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DIAGNOS

For att stalla diagnos tittar man pa

1. Glukosnivaerna
a. Glukoskoncentration > 11.1 mmol/liter
b. Fasteplasmaglukos > 7 mmol/L (inget kaloriintag senaste 8 timmarna)

2. Tvatimmar efter oral glukosbelastning med glukos éver 11.1 mmol/liter
a. Har man dock hogt glukos redan vid steg ett maste man inte ga vidare hit.

3. HbA1c > 48 mmol/mol
a. Glykosylerat HbA1 motsvarar ett medel glukos pa hur blodsockret legat de senaste 10

veckorna (sa lange erytrocyterna lever)

Man kan dessutom mata C-peptid (som spjalkas av proinsulinet for att det skall

bli aktivt). Detta ar namligen ett tecken pa att kroppen fortfarande producerar PQ:I;C'”,/'L;J;'{"
° o s . . . @ el
eget insulin. Det pagar i dagslaget en diskussion om huruvida en bevarad egen @, )

insulinproduktion skulle kunna vara en viktig positiv komponent fér en god A ¢
l&ngtidsprognos i T1D. Detta matt skall man alltid ta INNAN insulin sétts in pa 7‘{;;; s

L)~ __Bchain

& <)
kliniken, da kroppen direkt blir “lat” och slutar producera eget d3 behovet RCeSe e
Proinsulin

tillfredsstalls av det syntetiska insulinet. Syntetiskt insulin innehaller inte
C-peptid.

LABB

Antikroppar, vilka ofta (men inte alltid) ses;
e GAD65 — Glutamatdekarboxylas
® Al2 — Antigen i betacellerna
e |AA — Autoantikroppar mot insulin
® ZnT8 — Zink transportor

Ovriga prover
e C-peptid
e Urinsticka

Genuppsattningar som ibland ses (aterkommer)
e HLA-DR3 och HLA-DR4
e HLA-DQ2/DQS8

Genetiska faktorer spelar i regel en véldigt liten roll, men det har pavisats att vissa genuppsattningar (sasom
vissa HLA) ger 6kad risk. En risk pa ynka 3-4% har de barn med en forstagradsslékting med typ 1 diabetes. Nar
det géller miljofaktorer har amning visat sig ha en skyddande effekt, medan infektioner och snabb tillvaxt i
barndomen kan 6ka belastningen pa betacellerna (6kad risk).

PATOGENES

Utvecklingen av T1D ar mycket oklar och diskuteras

fortfarande vad det kan bero pa, men den teori som idag
nyttjas foljer nedan. Relevansen av detta till tentan ar oklar,

men for forstaelse sa kommer féljande;

Autoantikropp positiv

Normal glykemi, pre-symtomatic| o i .o

B-cell masss

Steg 1: Autoantikropps positiv + en genetisk predisposition S

pre-symtomatic

+ utlésande handelse

Post-trans|

MHC-l hyper-uttryck

Alder (4r)
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Steg 2: Progressiv (ofta langsamt) insulinforlust, men med kvarvarande bra glukosnivaer
Steg 3: C-peptid minskar mer och mer
Steg 4: Ingen egen insulinproduktion

Resultatet blir en minskad insulinproduktion, vilket dels beror pa
forlust av betaceller, men dven pa nedsatt funktion hos
kvarvarande betaceller. Vid insjuknande finns ca 10-20% av de
insulinproducerande betacellerna kvar. Delvis kan egen produktion
kvarsta ett tag efter insjuknandet, men sjunker kontinuerligt —
medfor 6kat insulinbehov.

Den selektiva destruktionen av de insulinproducerande
betacellerna i pankreas Langerhanska oar leder till en kraftig

reduktion i 6arnas storlek samt arrbildning i manga av dem. Insulit,
dvs inflammation av de langerhanska 6arna ses hos 60% av alla
patienter. Den kraftiga inflammationer som uppstar leder till infiltration av mononukleéra celler.

Mekanismer bakom sjukdomen &r fortfarande otydliga, men hir dr nagra teorier:
Defekt immunreglering vilket inkluderar obalans mellan Th1- och

Th2-celler samt en defekt hos T-regulatoriska celler. e

Y * « Thlsjukdom?
1” “\ = ~ .
Rent hypotetiskt borde man kunna hitta sjukdomen i tidiga stadier genom / Thi- P
att belasta med mycket glukos, dock &r detta vildigt dyrt och man har Fy m"?’nn‘

fortfarande inget bot mot just degraderingen av betacellerna.

IL-12

Det som talar emot att diabetes dr en autoimmunsjukdom

ar ex att B-celler inte ar nédvandiga for sjukdomsférloppet, T1D

da sjukdom visat sig dterkommer efter pancreas / \
. i . A . inflammatorisk?

transplantation. Tillganglig data antyder att

betacellsforstorelse ar resultatet avimmunaktivitet, men

inte nddvandigtvis autoimmun aktivitet

Kontentan dr att insjuknandet ser viéldigt olika ut och att immunpatogenesen ér mer komplicerad én vad
man trott och kan skilja sig mellan patient till patient. Vissa insjuknar nar de ar 2 ar, och andra nar de ar 35.
Vissar har en viss HLA typ, unga har ofta antikroppar mot insulin (IAA) och aldre har autoantikroppar istéllet
oftare mot GADG65.

ACIDOS

Ketoacidos ar ett livshotande tillstand som beror pa en kraftig frisattning av ketonkroppar (acetonkroppar) som
gor att blodet blir surt. Detta intraffar vid brist pa insulin hos personer med typ 1-diabetes. Ketonkroppar
frisatts i blodet nar kroppen 6vergar till att anvanda fett som bransle istéllet for kolhydrater (pga oférmogen
inforsel av glukos i cellerna).

I labb méater man
1. Artarblodgas for att méata pH
2. BE - base excess. Ju lagre BE man har, desto mer baser har nyttjats for att kompensera den metabola
acidosen. Darmed kan BE som ndrmar sig -3 vara en bra indikator om man haller pa att bli kraftigt
acidotisk.

31



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

3. D-3-hydroxibutyrat dven kallat smorsyra som ar en ketonkropp. DEtta kan dock vara forhojt utan att
man ar acidotiskt.

Vid insulinbrist uteblir insulinets antilipolytiska effekter
pa fettvavnaden, varvid stora mangder fria fettsyror

frisatts fran fettvavnadens depaer. Vid insulinbrist kan METABOLIC ACIDOSIS

levern inte lagra de frisatta fettsyrorna som triglycerider,
RESPIRATORY CENTER is

utan de oxideras istéllet till acetoacetat som vidare STIMULATED

BLOOD pH < 7.35

metaboliseras till aceton och betahydroxismorsyra
HCO,- <22 mEgq/L

ketonkroppar).

DYSPNEA & j
For att bekrafta en ketoacidos gér man en syra-basstatus % ASSOCIATED SYMPTOMS are RELATED \\ W
(snabbtest), som innefattar pH-virde och elektrolyter. Ar to the UNDERLYING CAUSE

L-)DIF'\BETIC« KETOACIDOSIS — NAUSEA & VOMITIN(,

det under 7.3 klassas man som acidotisk. Kroppen har VPERVENTILATES

flertalet satt att kompensera detta;

1. |en situation med for mycket vatejoner kommer kroppen i hopp om att balansera ut detta, lata
vatejoner ga intracellulart i utbyte mot kalium. Detta leder till hyperkalemi (oftast falsk for hog, da
redan kroppsligt kalium letat sig ut i blodbanan). For varje sankning av pH med 0,1 6kar
kaliumnivaerna med 0,5-0,6.

a. Risken med en hyperkalemi ar arytmi — hypo-, hyper eller snabba férandringar ar farliga
b. Ettl3gtinsulin maste korrigeras langsamt for att inte orsaka for stora svangningar i kaliumniva
c. Las mer avancerat om detta i CREN K3

Hyperkalemi kan ocksa uppsta enbart av bristen pa insulin da insulin direkt stimulerar Na/K-pumpen pa celler
— Kalium fastnar i blodet istdllet for att tas upp av cellen.

2. Andfaddhet
a. Okad utandning av koldioxid bidrar till att alkalisera blodet, respiratorisk alkalos for att
forséka kompensera den metabola acidosen. En patient med ketoacidos kan dven lukta
aceton, da patienten andas ut detta.

3. lllamaende och krakning
a. Ketonkroppar verkar i medulla och triggar illamaende, samt reflexer sasom krakreflexen.

HYPERGLYKEMI

Vid ett glukos pa 6ver ___kommer kroppen vilja minska osmolaliteten i blodet. Detta gor kroppen genom att
gora sig av med natrium, vilket kan ske pa i huvudsak tva vis; kissa mycket eller krdkas. Dessutom kommer
natrium dven lagras i cellerna. Bra att ha detta i atanke, da patienten snabbt kan bli valdigt valdigt dalig.

Risken med att snabbt satta in insulin i detta lage ar att glukoset snabbt sanks i blodet UTAN att natrium hinner
stiga. Detta leder till att osmolaliteten i blodet sjunker sa pass snabbt att den understiger osmolaliteten i
cellerna. Vatska kommer i detta skede nu borja floda in i cellerna — cellerna svaller och risk fér hjarnédem.

SAMMANFATTNINGSVIS

Vid insattning av insulin hall koll pa:
- Natrium
- Kalium
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BEHANDLING

| dagslaget finns ingen bot vid typ 1 diabetes. Den basta behandlingen i nuldget kallas for closed loop, vilken
bestar av en insulinpump och en kontinuerlig glukosmatare som konstant pratar med varandra — pumpen
skickar ut insulin i blodet nar glukosmataren uppmater hoga varden. Detta kan liknas med en “artificiell
pankreas”

Utover denna behandling finns dven medicinering med maltids- och basinsuliner.

Insulinberedningar delas upp i tvahuvudgrupper, sulinanalog Vialtidsinsuliner

Basinsuliner

maltidsinsuliner och basinsuliner. Behandling med insulin kan

Humaninsu

delas upp i tre steg, och beror av patientens behov av insulin

Relativ effekt

NPH-insulin

under dygnet:

Detemir

Glargin

1. Medellangverkande: Till att borja med anvands F — — — —
nattinsulin, vanligen NPH-insulin. Detta ar ett

basinsulin, utformat for att tacka det nattliga behovet med INTE hela dygnet (anvadnds inte i sarskilt
stor utstrackning i dagslaget).

Hud
2. Skulle inte nattinsulin racka, utan patienten behover

Subkutan fettvévnad

insulin under hela dygnet anvands ett langverkande
insulin (Detemir eller Glargin). Upptaget gors langsamt

genom; Insulinhe » Insulindime Insulinmonomer

a. Insulinet kopplas till en fettsyra som binder till Mycket Lngsam Snabb

léngsam absorption absorplion obsorption

albumin
b. Bildar I6sliga multihexamerer — har sin

verkan som monomerer

3. Vid maltid satts dven ett maltidsinsulin in, som komplement. Dessa insuliner ar direktverkande
insulinanaloger, vilka ger en stor effekt men under kort tid.

Vid ordination av for hog dos insulin drabbades patienten av nattlig hypoglykemi, vilket
resulterade i att patienten blev blek och darrig. Varfor? Okat adrenalinpaslag som motreglerande hormonsvar
vid 13gt blodglukos.

Utmaningen vi star framfor ar att bromsa eller forhindra utvecklingen av diabetes. Vi kan idag, trots bra
behandling, inte férhindra vissa komplikationer.

OBS! Repetera HUR insulinet fungerar.

HYPOGLYKEMI

Om man skulle raka ge for mycket insulin, eller ger insulin for tidigt kontra ndr man ska ata kan hypoglykemi
uppsta. D4 kan man bli blek, darrig, trétt, arg, férvirrad, hungrig. Varfér blir man darrig? Okat adrenalinpaslag
som motreglerande hormonsvar vid lag blodglukos.

Detta kan vara viktigt att ha i &tanke om en patient med magsjuka/annan sjukdom kommer in med diabetes till

akuten som ter sig forvirrad, snurrig och blek. Da ska man alltid ta ett blodglukos for att se att de inte fatt i sig
insulin men sedan ej inte fatt i sig adekvata nivaer av naring.
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PRIMARVARDSGYNEKOLOGI

Vid en gynekologisk undersokning bérjar man alltid med att undersoka utifran och darefter jobba sig inat.

VULVA

Vulva ar de yttre delarna av det kvinnliga kdnet, och dessa anatomiska
strukturer bor man kanna till. Den vanligaste orsaken till att patienter soker
primarvarden med gynekologiska besvar ar klada i vulva. De vanligaste
orsakerna till kladan ar:
e Herpes simplex - leder till blasbildning
o Eksem - ser ut och beter sig pa samma satt likt pa 6vriga delar av
kroppen

o Lichen sclerosus et atrophicus - en sjukdom i vulva som bade ger
Perineum’

klada och hudférandringar.
o Candida - den ALLRA vanligaste av de vanliga orsakerna till klada

POTENTIELLA SJUKDOMAR/TILLSTAND VID VULVA

LICHEN SCLEROSUS

Likt bilden visar blir huden vit och hard (sclerosus, drrvavnad). Atrophicus syftar
pa att de inre blygdlapparna (labia minora) gar i atrofi — tillbakabildas. Detta
kan sa smaningom leda till att slidmynningen blir valdigt liten och till sist vaxer
ihop. | vissa fall kan detta dven tacka urinvagsmynningen.

Vid lichen sclerosus kan oftast dven erosioner/rivmarken ses vid vulva, och den
vanligaste orsaken till detta beror av att patienten sjalv kliat pa grund av den

intensiva kladan.

Lichen sclerosus ar 10 ganger vanligare hos kvinnor dn hos méan, och debut sker oftast antingen innan
puberteten eller efter menopausen. Tillstandet &r ganska vanligt (1:300-1:1000), men orsaken till det ar
fortfarande okand. Viktigt att veta ar dock att en person med lichen sclerosus |6per 6kad risk for att utveckla
vulvacancer, vilket @ andra sidan inte ar sa vanligt.

DIAGNOS

Diagnosen stalls vanligen kliniskt, via dess typiska utseende samt symtom (kliar). Det rekommenderas dock
dven att ta en biopsi for att kunna diagnosticera sakrare. Vid histologisk undersdkning ska da féljande kunna
ses; hyperkeratos (abnorm fortjockning i stratum corneum), degenererade basalceller, omvandling av bindvav
samt inflammation. Behandling gér med en stark kortisonkram.

BARTOLINIT

Bartholins kortel har i funktion att bilda sekret for att fukta vulva och vagina. Stopp i dess
kortelgang kommer leda till att korteln borjar svullna (svullen cysta), som med tiden blir
inflammerad (ddrav namnet). Detta tillstand ar bra att kdnna igen, men inget farligt.
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KONSSTYMPNING

Begreppet kdnsstympning omfattar alla ingrepp som rér
borttagande, delvis eller helt, av de externa genitalierna eller
annan averkan pa de kvinnliga konsdelarna av kulturella eller
andra icke-medicinska skal (WHO). Kdénsstympning gors vanligen
innan puberteten, och &r sarskilt vanligt i lander som Somalia,
Mali samt ytterligare nagra lander i Afrika. Det finns fyra olika
typer av kdnsstympning:

e Typ |- borttagande av hela, eller delar, av klitoris

och/eller forhuden.

e Typ Il - delvist eller helt borttagande av klitoris samt delvist eller totalt borttagande av de inre och
yttre blygdlapparna.

o Typ lll - delvist eller fullstandigt borttagande av yttre konsorganet samt tillslutning av vaginal6ppning,
med eller utan borttanade av klitoris.

e Typ IV - alla andra skadliga ingrepp pa de kvinnliga konsorganen av icke-medicinska skal. Exempelvis
prickning, piercing, sticka med vasst foremal eller skrapning.

Vid kénsstympning typ Il kan patienten fa svart att fa ut mensblod, samt i vissa fall dven kissa — varden
erbjuder 6ppningsoperation. Att aterfa funktionen i klitoris ar dock i dagslaget inte majligt, da dess nerver ar
forstorda.

VULVASAR

Vid upptackt av vulvasar ska alltid cancer uteslutas. Diff. diagnoser kan vara skavsar och herpessar. Vulvasar
drabbar framst dldre kvinnor samt de med lichen sclerosus.

VAGINA

Vid undersdkning av vagina anvands spekulum, och det som primart undersoks ar
flytningen samt slemhinnevaggen. Det gar dven att genom mikroskop studera
flytningen, dar bilden ska stdmma 6verens med bilden till héger. Det ska finnas fler
fler epitelceller (stekta dgg) an leukocyter, rikligt med laktobaciller (sma stavar) och
pH ska vara surt (< 4,5). Flytningen bildas dels fran Bartholins kértel, men dven fran
transudat fran slemhinnevaggen.

POTENTIELLA SJUKDOMAR/TILLSTAND | VAGINA

BAKTERIELL VAGINOS

Riklig flytning som luktar illa (“fiskdoft”) ar klassiska kdnnetecken vid en bakteriell
vaginos. Vid dessa fall har det uppstatt en rubbning i normalfloran, dar kocker borjat
dominera istallet for lactobaciller. Detta ses vid mikroskopisk undersékning av
flytningen dar epitelcellerna, till skillnad fran bilden ovan, nu ar prickiga av inkletade
leukocyter (kallade cluecells) samt att det ses fler kocker an stavar.

CANDIDA

Candida albicans ar det vanligaste agenset som orsakar denna rubbning. Vissa
personer har candida i dess normalflora, men problemen uppstar nar svampen borjar
ta 6ver. Candidainfektion kdnnetecknas av klada och ofta rodnade slemhinnor.

=S C 'Y
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Flytningen kan bli gryning (“likt keso”) och sitter ofta fast pa slidvdaggen. Vid undersdkning i mikroskop kan
svamphyfer och svampsporer urskiljas.

Behandling kan bade goéras lokalt och systemiskt (flukonazol).

ATROFISK VAGINIT

Drabbar framst menopausala kvinnor (ca. 3 ar efter), da dessa har
betydligt lagre dstrogennivaer i kroppen. Slemhinnan blir blek och torr,
och flytningen kan ata sig en gulaktig farg. | bilderna till hoger ses forst
en frisk slemhinna vid god 6strogenniva, och sedan en skor slemhinna pa

grund av Ostrogenbrist. Atrofisk vaginit kan dven drabba urinvagarna, Frsk ok slemhinna med T, torr och s minnopd
god éstrogennive grund av Gstrogenbrist.
vilket dels kan leda till svarigheter att halla tatt samt 6kad risk for UVI.

Behandling kan goras med 6strogen, men VIKTIGT att detta da endast ' @ .

gors lokalt. Systemisk behandling med Gstrogen 6kar risken for
brostcancer.

FRAMFALL/PROLAPS

Cystocele

Framfall/prolaps innebar en utbuktning av slidvdaggen, och risken for detta 6kar med
aldern. De storsta riskfaktorer for framfall, utéver aldern, ar vaginal férlossning och
mjuk bindvav i slemhinnan (arftligt). Det finns flera olika typer av framfall:
e Cystocele (vanligast) - Efter forlossning blir slemhinnevaggen i vaginan uttojd
och dirmed férsvagad. Detta kan leda till att framvaggen (inkl. urinbldsan)

Rektocele
buktar nedat — framvaggsdefekt. S

e Rektocele - Vid bakvaggsdefekt kan rektum bukta nedat, vilket kan ge
komplikationer som avforingssvarigheter (dndtarmsmynningen blir inte
langre den lagsta punkten). Enterocele

s

e Enterocele - Vid bakvaggsdefekt kan dven tunntarmen, via fossa douglasi,
bukta ner. Vid undersokning ar det svart att skilja denna fran rectocele.

e Uterus descendens - Ovanligt, men ibland uppkommer livmoderframfall.
Detta beror pa att de ligament som annars haller livmodern pa plats har blivit
uttdnjda, samt att omkringliggande muskulatur inte heller orkar (ofta vid

Vaginaltoppsprolaps (efter hysterektomi)

backenbottenskador). \?’t

S,
e Vaginaltoppsprolaps - kan uppsta efter hysterektomi (borttagen livmoder). /

p =

POTENTIELLA SJUKDOMAR/TILLSTAND PA CERVIX/PORTIO

Cervix syftar pa livmoderhalsen, som beklads av cylindriskt epitel, och portio syftar pa livmodertappen, som
beklads av skivepitel.

OVULA NABOTHI

Vanligt och ofarligt, ser ut som en finne (gula med 6kad karltillvaxt). Strukturerna ger séllan
symtom, vilket gbr att de inte behandlas. Likt vid bartholinit uppkommer detta tillstand nér
kortlar i portio blir tilltappta.
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EKTOPI

| vaginan bestar slemhinnan av skivepitel, medan inuti livmodern utgors
slemhinnan och endometriet istéllet av cylindriskt epitel. Begreppet ektopi
betyder, likt vid EKGs ektopiskt fokus, “pa fel plats”. Transformationszonen (Tz),
vilket innebéar den plats dar ectocervix (skivepitel) och endocervix (cylindriskt
epitel) mots, ar rorlig och kan pa sa vis “vandra ut” fran cervix. Detta ar helt

normalt, och det réda som ses ar det cylindriska epitelet som i normalfallet 4r mer
rott. Lds mer om detta under Normalfysiologi cervixcancer.

CERVIXPOLYP

| alla typer av kroppsliga kortelepitel (cylindriskt epitel) kan
det bildas polyper, vilka i stor utstrackning inte ar farliga. En
cervixpolyp kdnnetecknas av att den ofta ar slat, rod och inte
sitter fast. De kan i vissa fall dven ge blodningar. Polyper tas

dock alltid bort da det alltid finns en liten risk for malignitet.
Polyper i endometriet kan ge rikliga menstruationer.

CERVIXCANCER

En cervixcancer som upptacks med blotta dgat, vilket ar
ovanligt, kdnnetecknas av valdigt avvikande
slemhinneférandringar (likt den pa bilden). Det vanligaste
sattet att hitta cervixcancer pa ar genom cellprover, da
kvinnor gar pa kontinuerliga kontroller genom aren.

OBS! Ser nagonting konstigt ut vid en gynekologisk
undersodkning ska ALLTID kollas upp.

UTERUS OCH TUBA UTERINA

Att undersoka livmoder och dggstockar kan vara svart, och man anvander sig darfor av 1 T
bade bimanuell palpation samt vaginalt ultraljud.

o Bimanuell palpation syftar till att man palperar fran tva hall samtidigt, via
slidan samt via buken (se bild). Vid denna undersékning bedéms bland annat
livmoderns storlek, flektion (ante- eller retroflekterad) samt om det finns
nagra palpabla cystor.

e Vid vaginalt ultraljud studeras istallet de inre genitalierna genom med hjalp
av en prob.

VANLIGA ORSAKER TILL FORSTORAD LIVMODER
o Graviditet - livmodern vaxer successivt under graviditeten. | bilden till hoger
ses hur stor livmodern forvdntas vara under de olika veckorna, dar
graviditetsvecka 20 motsvarar till navel. Livmodern ar som storst vid vecka
36, da fostrets huvud efter detta bérjar pressas nedat.
Myom - muskelknutor
Malignitet - ovanligt, dd endometriecancer vanligtvis upptacks tidigt pa

grund av att det bloder.

37



Siri Holtmann & Gustav Magnusson

Lakarprogrammet VT 22
POTENTIELLA SJUKDOMAR/TILLSTAND | UTERUS
MYOM
Myom &r en benign muskelknuta som kan uppkomma i olika storlekar. Det &r Eton ) 1900

Uterus

den vanligaste orsaken till forstorad livmoder, som inte beror pa graviditet.
Incidensen stiger med aldern, dar 70% av 50-aringar har/har haft detta. En
myom utgors av glatta muskelceller och fibroblaster som delar sig, samt som T
omges av en bindvavskapsel. Myom kan medfora rikliga blédningar, vilket beror .
pa en samverkan mellan tillvaxtfaktorer, grova karl och den mekaniska paverkan

sjalva myomet har — vanligaste benigna orsaken till hysterektomi.

ENDOMETRIOS

Livmoder

Slemhinna som vaxt
. .. . . " sig fast pa utsidan
Endometrios ar en kronisk, benign och 6strogenberoende sk Bkt

Aggstock
inflammatorisk sjukdom. Prevalensen ar 10% hos den
kvinnliga befolkningen, och forekommer hos 30% av infertila
kvinnor. Endometrios uppkommer genom att
endometrieslemhinnan stots ut “bakvagen”, genom tuborna

vid mens. Pa detta satt hamnar endometrium i den fria

Slemhinna

bukhalan, varpa det faster in pa peritoneum och darifran (endometrium)

fortsatter fungera som ett “aktivt endometrium”. Detta ger

upphov till inflammation, som i sin tur orsakar smarta och fibrosbildning.
Endometrios kan kort definieras som vaxt av endometrieliknande vavnad
utanfér livmoderhalan.

Da endometriet, oavsett lokalisation, styrs av hormoner i cirkulationen kommer
dessa “endometrios-6ar” att bldéda vid varje mens, vilket kan leda till bildning

av “chokladcystor”. Dessa cystor innehaller blod och desto mer blod de fyll
med, desto mer vaxer dem.

Endometrios kan orsaka komplikationer sasom svar dysmenorré, vilket 4r en smartsam menstruation dar
smartan vanligen ar lokaliserad i backenet. Ibland kan det dven leda till infertilitet. Symptomen kan dock vara
mycket varierande, dar smartar korrelerar daligt med endometriosens utbredelse. 20% av kvinnor med
endometrios dr symtomfria.

POTENTIELLA SJUKDOMAR/TILLSTAND | TUBA UTERINA

Salpingit - en ganska ovanlig infektion i dggledaren, men som kan uppsta vid STl som klamydia eller gonorré.

Saktosalpinx (sdcktuba) - ett tillstand dar dggledaren blir tilltappt. Detta gor att den
borjar fyllas med slem, vilket gér den utspand — smarta. Uppstar vanligen efter
infektion i dggledaren, dar inflammationen resulterar i en arrbildning som orsakar

stoppet.

Tubargraviditet - extrauterin graviditet ar den farligaste sjukdomen rérande de kvinnliga genitalierna.
Tillstandet innebar att ett befruktat dgg faster in pa fel stille i kroppen, och darmed inte i livmoder. Vanligen
faster dgget forst in i aggledaren och borjar véxa lite grann, men da aggledaren ar tunn kommer den sa
smaningom att spricka och orsaka en massiv intraabdominell blédning som kan leda till att kvinnan forbloder.
Av denna anledning ska man ALLTID ALLTID ta ett graviditetstest vid akuta buksmartor for att utesluta detta.
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Parovarialcysta - cystor uppkommer vanligast pa dggstocken, men i vissa fall kan de uppkomma bredvid.

OVARIUM

| ett normalt ovarium, innan ovulation, kan en cystisk uppklarning ses. Dessa ar folliklar (20-25 mm), och inte
cystor. Efter ovulationen bildas corpus luteum, vilken ocksa kan forvaxlas med en cysta. Det ar dven vanligt att
flera, lite mindre (8-12 mm), folliklar ses innan den bast lampade selekteras fram och 6vriga gar i atresi.

POTENTIELLA SJUKDOMAR/TILLSTAND | OVARIET

FUNKTIONELLA OVARIALCYSTOR

Right Hemorrhagic Corpus Cyst

Vanligt hos menstruerande kvinnor, som oftast forsvinner av sig sjalva. Det

Right Hemor hagic

finns tva olika typer av cystor; G Lomar eyt
e Follikelcysta - dessa cystor kan uppsta pa flera olika vis. Agg som

Uterus
Right Ovary

under ovulation stannar i follikeln och inte lossnar, samt

bortselekterade folliklar som inte gar i atresi kan bilda cystor. Vid
PCOS (polycystiskt ovariesyndrom) bildas kontinuerligt follikulara
cystor (folliklar vagrar ga i atresi, men far heller inte tillrdcklig
stimuli for att vidareutvecklas till antralfolliklar).

® Luteum-cysta - efter dgglossning kan den brustna follikeln fyllas
med vatska innan den ldker igen och dvergar till en corpus luteum.

En tunnvaggig cysta (< 5cm), som dessutom ej ar symtomgivande foljs ej
upp, da detta klassas som ett “normalfynd”.

CYSTADENOM

Efter ovulation forsvinner vatskan fran follikeln (follikelruptur), men ibland
hander det att en del av omkringliggande mesotel istallet invagineras. Vid
vatskeproduktion av mesotelet, vilken kan vara bade serds eller mucinds,
borjar cystadenomet att vaxa. Dessa strukturer ar alltid benigna, vilket kan
avgoras utifran deras slata yta. Maligniteter tenderar att vara mer
knottriga. Cystadenom kan uppsta i alla aldrar, och till skillnad fran ovan
namnda ovarialcystor sa kommer INTE cystadenom att férsvinna

sjdlvmant.

NORMALFYSIOLOGI (MENSCYKELN + GONADAXELN)

MENSCYKELN

| dggstockens yttre lager (cortex) finns folliklar, vilka innehaller bade dggceller och de celler som producerar de
kvinnliga kdnshormoner. Aggstockarna inneh3ller omogna dggceller (oocyter) redan vid fédelsen, men efter det
bildas inga nya oocyter. Under en kvinnas fertila period (menarche till menopaus) genomgar 400-500 oocyter
en mognadsprocess som omvandlar dem till befruktningsdugliga aggceller. Denna mognadsprocess kallas for
oogenes, och sker vanligen en gang per manad och kan delas in i tva faser; follikelfas samt lutealfas. Dessa faser
skiljs at av tidpunkten fér dgglossning (ovulation):

e Follikelfas - Menstruationens forsta dag — ovulation
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e Lutealfasen - Ovulation — menstruationens borjan.

En “normal menstruation” ar cykliskt dterkommande och varar mellan 3-8 dagar. Intervallen mellan
blédningarna varierar sallan mer dn 3-4 dagar, och de féregas nastan alltid av en ovulation (en cykel om aret
foregas vanligen inte av agglossning, trots att ingen rubbning rader). Normalt klassas en menscykel som ar
mellan 21-35 dagar. Skulle den vara kortare kommer kroppen ovulera en omogen follikel, med en omogen
oocyt, och skulle den vara langre klassificeras det som oligomenorré (glesa menstruationer).

Menarche, forsta menstruationen, uppkommer vanligen mellan 11-14 ars alder. Denna tidpunkt f6ljs vanligen
av upp till fem ar med oregelbundna cykler, kallat oligomenorre, vilka ofta dven ar anovulatoriska. Runt 40-ars
alder forkortas vanligen menscykeln nagot, innan de tenderar att bli nagot langre precis innan menopaus. Detta
beror av lagre ovarialreserv (farre folliklar) och minskad progesteronbildning efter ovulation. Aven i detta stadie
kan menscykeln vara anovulatorisk. Medelaldern for menopaus i Sverige ar 51 ar, och definieras som att den
sista mensen kom for éver 12 manader sedan. Runt denna period ar det vanligt med blédningsrubbningar, och
endast 10-20% av alla kvinnor slutar att bloéda tvart vid menopaus.

Nedan har vi valt att dela upp det pa hypotalamisk- (gonadaxeln), ovarial- och endometrieniva.
Sammanfattningen drar igenom menscykeln i stora drag och racker férmodligen att kunna. Kdnner man sig
forbannad for att man inte fattar finns de andra rubrikerna till hjalp. Happy reading :)

GONADAXELN
GnRH frisatts pulsatilt fran hypothalamus till portakretsloppet i P SN
hypofysstjalken. Harifran transporteras GnRH (likt andra neurohormoner) Crky
sedan till adenohypofysen, dar just GnRH binder in till receptorer p& e
gonadotropa celler. Amplituden och frekvensen av pulserna reglerar " *i’?_
frisdttningen av LH och FSH. G—"—,

(/) = o‘m —- 91—
Utséndringen av GnRH fran hypothalamus ar en reglerad process, som inte w — O Lo
bara paverkas av androgener och &stradiol. | hypothalamus hittas KiSS-neuron vi- . .- g
som utsdndrar kisspeptin, vilket &r en peptid som styr utséndringen av GnRH E@i*‘“"”e"" GQ i %ﬁ
till portakretsloppet. Dessa KiSS-neuron finns i tva olika typer; de som ;/@-<J}
stimuleras av dstrogen och de som inhiberas av &stradiol... vilket kdnns L e
valdigt motsagelsefullt. Ostradiol utévar i normala fall, vid laga
koncentrationer, en negativ feedback pd GnRH-utsdndringen genom att - ey :»;‘ne;,m.vma:

inhiberar vissa av KiSS-neuronen (standig broms). Nar
Ostradiolkoncentrationen dock 6verstiger ett troskelviarde kommer detta istdllet mediera en massiv aktivering
av de andra KiSS-neuronen — LH-toppen.

Utsondringen av GnRH forsvinner dock i normala fall aldrig helt, trots en AVPV
konstant negativ feedback fran ostradiol, och detta beror pa att det finns 5e o

KiSS Neuron

andra faktorer i kroppen som paverkar dessa neuron.
® Leptin dr ett hormon som utséndras fran fettvavnad och verkar

Sex Steroids
(E/T)

KISS Neuron
o,

aktiverande av KiSS-neuron. Hos valdigt magra personer forsvinner v
Arcuate Pituitary

dock detta aktiverande stimuli, da det inte finns nagon fettvav som
utsdndrar leptin, och detta kan leda till att dessa personer tappar sonm@Q\wM
deras mens (ex. vid massiv fysisk aktivitet eller anorexi).

e Ghrelin ar ett annat hormon med paverkan pa KiSS-neuronen, men med motsatt effekt som leptin.
Ghrelin utsdndras vid tillstand av hunger, lagt BMI eller svélt och utgor pa sa vis tillsammans med
leptin ett skydd for kvinnor i daligt skick att fa barn.
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LUTEINISERANDE HORMON (LH)

LH stimulerar thecaceller i ovariet att producera androgener fran kolesterol. LH-peaken uppkommer under
follikelfasen, da ostradiolproduktionen nar ett visst troskelvarde — 6stradiolet, som tidigare formedlat negativ
feedback, slar nu om till positiv feedback (Ias under rubriken innan). Detta leder till en massiv LH-utsondring,
vilken i sin tur orsakar ovulationen.

Under slutskedet av follikelfasen bildas dven LH-receptorer pa granulosacellerna for att fortskrida och lata den
dominanta follikeln att fortsatta sin utveckling.

LH kommer att stimulera corpus luteum till att tillvdxa under en veckas tid.

0BS! Ostradiol ger normalt en liten negativ feedback p& LH, medan det normalt p&verkar FSH i betydligt stérre
utstrackning.

FOLLIKELSTIMULERANDE HORMON (FSH)

FSH stimulerar utmognad av folliklar, vilket de framst gor genom att aktivera aromatiseringen i granulosaceller.
Vid aromatisering gors androgener (fran thecaceller) om till 6stradiol av enzymet aromatas. FSH kommer att
Oka i borjan av en menscykel som en reaktion pa minskad negativt feedback (fran 6stradiol) fran foregaende
cykel — drar igdng samma veva igen med att bilda mer 6strogener. Dessa Gstrogener ar en viktig komponent i
den fas som pagar jamsides om follikelfasen, namligen proliferationsfasen som sker i endometriet.

FSH-stimulering kommer dven 6ka uttrycket av FSH-receptorer pa folliklarnas cellyta, vilket ar en férutsattning
for att follikeln i fraga i senare skede ska bli selekterad (dominerande follikeln, med flest FSH-receptorer).
FSH-peaken uppkommer under follikelfasen, precis innan ovulationen, da de laga progesteronhalterna vid
denna specifika tid har positiv feedback pa FSH.

OVARIAL NIVA

FOLLIKELFAS

Primordial follikel - En oocyt som vantar pa att ol Beveopram
Before birth st
vidareutvecklas till en primar follikel. Den har endast ett Ropoatec Nt
enkelskiktat lager granulosaceller omkring sig. Migrates o ovaian
Qogonium (primardial avum) ——
| |

At birth Primary cocyle
(1o 2 million oocytes) (arrested in prophase [}

Primar follikel - Det enkla lagret av granulosaceller 6kar i

Primary foliclo

Each month from l
Meiosis |
puberty to menopause o0

storlek till allt mer kubformade celler som respons pa en
nagot 6kad niva av FSH (dven LH stiger nagot). 5-10

First polar body Secondary ocyte Proovulato
(degenerates) (arrested in metaphase Il) (mature} fol

3

licle

primordialfolliklar blir primara per menstruationscykel. I i

Ovulated

Ovulation sacondary oocyle ‘_/
Sekundar follikel - Har tva eller fler lager kubformade | -

/ sperm
Fertilization

granulosaceller som omger oocyten. Ytterst borjar ett tunt

Molosis I completed
anly it feriized

lager av thecaceller bildas. | detta skede borjar

i ‘ ) Comus luteum

Sacond polar body
)

{degenerates) Ovum (zygote)

granulosacellerna utséndra 6strogen.

Figure 82-3. Gogenesis and follcle developmen

Tertidr follikel/Antralfollikel - Har flera lager granulosaceller, flera lager thecaceller och oocyten bérjar omges
av ett vatskerum kallat antrum folliculare (omges av granulosacellerna). Den bast lampade follikel (flest
receptorer och bast blodforsorjning) for dgglossning utses och fortsatter att mogna, medan resterande folliklar

41



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

gar in i atresi (tillbakabildande process). (ndr man tittar histologiskt sdger man antralfollikel nar man ser antrum
folliculare, man sarskiljer alltsa inte pa sekundar och tertiar follikel i vissa fall)

Graafs follikel - Det sista stadiet av follikelns utveckling innan ovulation, dven kallad preovulatory. Follikeln har
vaxt ytterligare i storlek, och har nu ett dnnu stérre antrum folliculare — ovulationen kan paborjas.

Preantral phase Antral phase

l l l i Follicle growth

—3 Recruitment

Follicle Follicle _ Follicle Follicle

. ‘: formation . acti\.ration P % growth . » Selection
~ ) N e , ———» Dominance |
Qogonia Primordial Primary .
Tertiary >
Preovulatory
OVULATION

Efter ca 12—14 dagar ar bade follikeln och dggcellen fullt utvecklade. Vid LH-toppen sker ovulationen, vilket
dven avslutar meios I. Follikelvdggen brister, till foljd av follikelvatskans hoga tryck — aggcellen bryter sig
igenom peritoneum ut i den fria bukhalan (ovulation). Agget fdngas sedan upp av fimbrietratten och férs ner i
tuba uterina. Pa detta satt startar dggets forflyttning fran ovariet, genom tuba uterina till uterus. Ovulationen
ingar inte i nagon fas, utan utgor handelsen for fasbyte.

LUTEALFAS

Gulkroppen (corpus luteum) ar en endokrin struktur som domineras av luteiniserade granulosaceller (samt
aven luteiniserade thecaceller). Bara nagra timmar efter dgglossningen stimuleras granulosacellerna och
thecacellerna att ombildas till luteinceller av LH (=blir gula, vatskefyllda och dubbelt sa stora). Under
lutealfasen ar det nu de ombildade granulosacellernas uppgift att tillverka progesteron. Detta genom att LH
binder till LH-receptorer, vilket stimulerar omvandling av kolesterol till progesteron. Progesteronet utséndras
darefter till endometriet och reglerar dess fortjockning.

Under lutealfasen kommer gonadotropinfrisattningen att hdmmas av progesteron, éstrogen och inhibin —
forhindrar ny follikeltillvaxt. Skulle dgget dock inte bli befruktat kommer progesteronet sluta utsondras —
lutealfasen avslutas, vilket drar igang menstruationen. Corpus luteum 6vergar till ett degenererat bindvavsarr
(corpus albicans).

FOLLIKELNS TVACELLSSYSTEM

THECACELLER

Utanfor granulosacellerna kommer tva lager av thecaceller, theca interna och externa, att bildas. Dessa celler
stimuleras av LH, vilket binder till LH-receptorer pa ytan — aktivering av steroidogenes. Kolesterol omvandlas
till pregnenolone, vilket i sin tur kan bli bade androstendion samt testosteron. Dessa androgener diffunderar
darefter ut fran thecacellerna, och in i granulosacellerna.

GRANULOSACELLER

Na&r FSH binder in till dess FSH-receptorer pa ytan sker en aromatisering av de Follikelns tvi-cellsteori
androgener som diffunderat in fran thecaceller — bilning av 6stron och ‘

Ostradiol. For att menstruationscykeln ska fungera normalt maste samspelet 4 =

mellan thecaceller och granulosaceller fungera. FSH stimulerar dven
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proliferationen av granulosaceller — med tiden 6kar dessa i antal, vilket i sin tur ger en successiv 6kning av
Ostradiolproduktion (se bild).

OBS! Testosteron och 6stradiol ar de mest potenta och viktiga hormonerna i menstruationscykeln.

ENDOMETRIECYKELN

En normal menscykeln bestar oftast av 28 dagar (29,3) mellan  the menstrual cycle

follicular phase luteal phase

blédningarna, dar ovulation vanligtvis sker innan sjalva ‘
menstruation ovulation

5@

menstruationen. Menstruationen kan halla i sig i 3-8 dagar,

follicular

och blédningsmangden brukar oftast vara < 40 ml (sallan devslopment

]

o]

over 80 ml). En blodmangd under 80 ml klarar kroppen
normalt sett utan att fa jarnbrist.

estrogen

Endometriet bestar av ett basallager och ett funktionellt

lager, och begreppet “endometriecykel” handlar om
slemhinnans utveckling och utstétning under

menstruationscykeln. Cykeln borjar alltid med att slemhinnan  edomera

cycle

stots ut, ifall 4gget inte blir befruktat, och kan delas in i tre

10 12 14 16 18 20
days of menstrual cycle

faser. Tva innan och en efter ovulation (se bilden ovan).

Vi har ovan gatt igenom follikelns utveckling, och for att tydliggéra pagar alltsa proliferationsfasen och
follikelfasen jamsides, precis som lutealfasen och sekretionsfasen pagar jamsides.

MENSTRUATIONSFAS (DAG 0-4)

Utséndringen av progesteron och 6stradiol minskar — nekros i endometriet. Det yttre funktionella lagret
(functionale) lossnar och blod utséndras fran endometriets rikligt vaskulariserade yta, vilket foljs av att
sammandragningar i uterus far det hela att stotas ut. Sammandragningarna kan ge upphov till mensvark.
Endometriets basallager kvarstar.

PROLIFERATIONSFAS (DAG 5-14)

Ostradiolnivaer stiger (utséndras fran granulosaceller), vilket far endometriets funktionella lager (stratum
functionale) att borja proliferera pa nytt (fortsatter tills ovulationen). Endometriet fylls med raka kortlar och
blodkarl, vilka utvecklats fran blodkarlen i underliggande myometrium.

SEKRETIONSFAS (DAG 15-28)

Efter ovulationen utsdndras stora mangder progesteron fran corpus luteum (och aven lite 6stradiol) vilket
motverkar 6strogen effekten via nedreglering av ER samt induktion av enzymer som metaboliserar ¢strodiol till
mindre aktiva dstrogenformer. Ostradiol far endometriet att fortsitta proliferera en aning (men generellt inga
fler mitoser), och progesteron far det att borja differentiera. Kortlarna évergar till att bli spiralformade och
borjar utsondra sekret. Endometriets tjocka vagg har funktionen att forse naring at ett befruktat dgg, och
sekretet ar trogflytande och ogenomtrangligt for bade spermier och bakterier (infektionsskydd). Skulle dgget
dock inte bli befruktat, sjunker nivaerna av bade 6stradiol och progesteron — menstruationsfasen paborjas.

OBS! Tidigare under menstruationscykeln ser de héga nivaerna av Ostradiol till att endometriet bildas ett
lattflytande och klart sekret, med funktion att underlatta spermiernas passage genom uterus.
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OSTROGEN

Ostrogener bildas i storst utstrackning frn ovariets granulosaceller, och den vanligaste sorten &r 6stradiol.
Ostrogener har flera effekter i kroppen, dir proliferation av endometriet &r en av dem. De utévar dven, redan
vid laga koncentrationer, negativ feedback bade pa hypotalamus och hypofysen, vilket i storst utstrackning
paverkar utséndringen av FSH (FSH sjunker vid stigande Ostrogener). Som tidigare namnt kan dock 6strogener,
dven vid hoga koncentrationer, ge positiv feedback— LH-toppen.

Efter menopausen slutar kvinnorna att producera 6strogen, vilket leder till att FSH-utsondringen okar drastiskt
da den negativa feedbacken forsvinner. De 6kande FSH-koncentrationerna kommer dock aldrig i detta lage
kunna stimulera till 6kad 6strogenproduktion igen, da folliklarna med granulosaceller &r slut.

PROGESTERON

Produceras av corpus luteum och far endometriet att differentiera — ex. ytterligare karlbildning och
glykogeninlagring. Vid stigande nivaer av progesteron hdmmas successivt proliferationen av endometriet,
samtidigt som dven GnRH pulsatiliteten minskar — laga nivaer av FSH och LH.

Progesteron 6kar kroppstemperaturen med ca 0.5 grader.

Progesteron har tre funktioner (viktiga!)
1. Hammar dstrogenreceptorer
2.  Omvandlar 6strogen till mindre potenta partiklar
3. Antimitotiskt

hCG

Detta hormon borjar produceras av placentan vid befruktning, och ar viktigt pa sa vis att det far corpus luteum
att fortsatta producera progesteron, bli fylld med nybildade karl samt INTE tillbakabildas. Vid ett graviditetstest
kollas narvaro av just hCG.

SAMMANFATTNING

Samspelet mellan ovan ndmnda hormoner har till uppgift Cyce wihoutconopton I Cysavit concapton

Follicular Phase | Luteal Phase | Follicular Phase | Fertilization / Implantation

att (1) frambringa befruktningsdugliga dggceller samt (2)
bidra till ovariets cykliska produktion av 6strogener och

(IUL)

Hormone levels

Gonadotropins

progesteron. Nedan féljer en sammanfattning:

Vid fodseln har alla flickor miljontals med primodialfolliklar,

Steroid Hormones,
Estradiol (pg/mL)
Progesterone
(ng/mL)

Antral  Dominant Ovulaion  Corpus Antral  Dominant  Fertiization & CLof
follicles ~follicle luteum (CL) ~ follicles  follicle implantation pregnancy

o0&+ - 0@ ﬁo\r@- 3

sekunddr oocyt, dven kallat haploida oocyter, genom en X

Uterine gland
i
] { 5

Stromacellerna kring follikeln bildar steroidproducerande thecaceller som stimuleras av LH. Thecacellerna

en oocyt som dr omgiven av ett enkelt skikt med

granulosaceller, i sina ovarier. Under menstruationen skall

Ovarian Cydlo

den priméra oocyten, dven kallad oogonia, utvecklas till en

process kallas oogenes. Vid menarche kommer follikelfasen

Menses S
<3l

Menstrual cycle day 14

Endometrial Cydle

aktiveras genom stimuli fran FSH, vilket bidrar till en 6kning

granulosaceller i follikelns vagg. FSH 6kar som en reaktion
pa minskad negativ feedback fran féregaende cykel.

omvandlar sedan kolesterol till androgener som i sin tur kan diffundera in i de FSH stimulerade
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granulosacellerna. Dar sker en aromatisering av androgener som bildar 6strogener som gar ut i blodbanan.
Dessa 6strogener ar en viktig komponent i den fas som pagar jamsides om follikelfasen, namligen
proliferationsfasen som sker i endometriet. Under slutskedet av follikelfasen bildas dven LH-receptorer pa
granulosacellerna for att fortskrida och lata den dominanta cellen fortséatta sin utveckling. Vilken antralfollikel
som progredierar beror pa vilken som har (1) bast karlteckning, (2) kansligast FSH-receptorer. | och med 6kad
negativ feedback fran 6stradiol kommer FSH att sjunka varav kédnsligheten i receptorerna ar av vikt.

Under endometriets proliferationsfas delar sig i princip alla celler. Vid tillrackligt hg produktion av 6stradiol
kommer, via positiv feedback, den mittcykliska LH-toppen att utlésa ovulationen. Har gar daven FSH nivaerna
upp igen i samband med att Ostradiol kraftigt sjunker.

Den kvarvarande follikeln kommer att ombildas till en sa kallad corpus luteum under LH-paverkan och bildar
progesteron och darmed gar follikeln in i lutealfasen (granulosa och thecaceller lutiniseras). Progesteron 6kar
kroppstemperaturen med ca 0,5 grader. Dock orkar LH endast fortsatta stimulera under en veckas tid, innan det
kravs att agget blivit befruktat sa att hCG som binder kraftigt till LH-receptorer borjar produceras for att
uppratthalla endometriets differentiering. Progesteron dr nédvandigt for att uppratthalla blodtillforseln till
endometriet och nér bildningen av progesteron avtar uppstar vasospasm vilket leder till syrebrist i endometriet
med cellsonderfall. Detta leder till kontraktioner av myometriet (vilket kan leda till dysmenorré, dvs.
smartsamma menstruationer) och blodkarl som innebar ytterligare forsamrad tillgang till bl.a. syre.

Ett par dagar innan menstruationen 6kar koncentrationen av FSH, till foljd av att koncentrationen av bade
Ostrogen och progesteron sjunker kraftigt. FSH-6kningen stimulerar da utmognaden av 5-10 utvalda primér
folliklar, vilket i sin tur resulterar i en pa nytt successivt 6kande 6strogenproduktion (i takt med att folliklarnas
utmognad).

BLODNINGSRUBBNINGAR

Diagnos FSH LH Ostradiol Prolaktin Testosteron
Vid blédningsrubbningar kan det vara ett hjadlpmedel att POl A 44 } } |
utga ifrdn nivadiagnostik nar man férscker luska ut vad som °PC0S - 4 - | <> h
gatt tokigt till. o potdamisameore | | 1) | } |

@ Hyperprolaktinemi ¢ ¢ ¢ ? T ¢
| den 6vre bilden ses en tabell éver hur olika hormoner Réda pilar markerar den fréndring som ar mest karakteristisk. FSH: follikelstimulerande hormon,

LH: luteiniserande hormon, POL: primér ovariell insufficiens, PCOS: polycystiskt ovariesyndrom.

tenderar att forandras vid olika tillstand. Roda pilar

markerar den forandring som ar mest karakteristisk.

Trdning

Anorexi
Hyperprolaktinemi
Tumor
Tyroidearubbning

I den nedre bilden ses de tre potentiella nivaerna ett “fel” vid en

blédningsrubbning skulle kunna uppsta pa. Till vanster om dessa nivaer Fetma

PCOS
Follikelbrist

radas aven tillstand som skulle kunna ligga bakom stérningen.

Stenos, synekier
Missbildningar
Tumérer
Infektioner

METRORRAGI

Metrorragi - som ett underjordisk metro dyker blédningar upp nar man inte vill ha dem - dven sa kallad

mellanblddning eller spottings. Dessa blodning kommer alltsa “vid fel tillfalle” och sager ingenting om
blédningsmangden. Det kan vara allt ifran en kraftig blédning, lite blod, till ljusrosa eller bruna flytningar.

Det kan bero pa:
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e Ovulationsblédning —Vid ovulation kan 6strogennivaer sjunka sa fort att det sker en blédning

e Sviktande corpus luteum — progesteronet racker inte vilket ger en forkortad menscykel eller sma
blédningar
Preventivmedel — ofta innehallande gestagen. Ingar inte i K4
Symtom fran annan sjukdom — STI

e Polyp

MENORRAGI - RIKLIG MENS

Rikliga mensblédningar, menorragi, innebar sa pass kraftiga blédningar att kroppen
ej hinner anpassa sig efter den stora forlorade mangden blod att kvinnor som lider
av detta ofta blir anemiska och hammade socialt.

En normal menstruation utgors av 20-80ml under 3-8 dagar. En cykel som ar mer
an 80 ml klassas alltsa som riklig.

For att komma ihag vad som kan orsaka detta sa tanker vi saklart pad PALMer, d3

det ar det enda man orkar tdnka pa vid en riklig mens.

e Polyper - Okar med aldern. Prevalens 25%

e Antikoagulantia - Ater patienten antikoagulantia som kan bidra till littare
blédningar? Aven koagulationsrubbning (trombocytdysfunktion) kan vara orsak.
e kopparspiral - Kan orsaka storre blédningar

e [Vlyom - Vanligaste godartade tumérer i livmodern. Submukdsa och intramurala star fér 40% av alla

myom och kan orsaka stora blédningar.

AMENORRE

Amenorre ar en vanlig orsak till att kvinnor i fertil alder s6ker gynekolog. Definitionsmassigt skiljer man pa
primar och sekundar amenorre. Primar amenorre innebar att patienten aldrig haft en spontan menstruation.
Beroende pa yttre attribut diagnostiserad en patient med primar amenorre vid olika aldrar.

e 16 ar med sekundara konskarakteristika (brost, konsbeharing)

® 14 ar utan begynnande sekundara konskarakteristika

Sekundadr amenorre innebar att man haft regelbunden mens men som sedan uteblir under mer dn 6 manader.

OBS! En menstruationsblédning uppkommer bara om uterus har ett endometrium och det har stimulerats av
Ostradiol och progesteron som sedan upphért. Darav kan problematiken uppsta pa flera olika nivaer.

UTREDNING

For att utreda vilken niva problematiken sitter pa vid amenorré brukar man boérja med att kolla:
e FSH (tittar bara pa FSH, for om det ar hogt tyder det oftast pa att LH ocksa ar det)
o Hoga nivaer indikerar att negativ feedback saknas — ej tillrdckliga nivaer av 6stradiol och
progesteron kan bildas och hdmma hypofysens utséndring. Ovariell insufficiens
o Laga nivaer indikerar en hamning, storning eller tumor i hypofys eller hypotalamus.
e Prolaktin
o Férhajt indikerar adenom, idiopatiskt eller thyroidea insufficiens (hypotyreos). Aven en
minskning av dopamin kan leda till att prolaktinet okar.
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e TSH
o Har man lagt T3/T4 sa kommer hypotalamus vilja bilda TSH. Férhojda TSH-varden paverkar
dopamincellerna i hypotalamus sa att bromsen pa prolaktin minskar — mer prolaktin bildas,
vilket har en hammande effekt pa gonadotropiner (LH/FSH) fran hypofysen..

OBS! Kvinnor i fertil alder skall alltid ta en graviditetstest OAVSETT om hon menar att det ar “omaijligt” eller
ater preventivmedel.

GESTAGENTEST

Gestagentest innebar att man ger patienten gestagen i 10 dagar. Om patienten bléder (2-3 dagar) efter avslutad
behandling ar testet positivt. Detta betyder dven att 6strogenproduktionen ar adekvat, sa att det finns en
slemhinna i proliferativ fas i uterus som med hjalp av progesteronet i gestagenet gatt igenom en differentiering
som sedan kan st6tas ut efter avslutad gestagen behandling.

OBS! Progesteron (gestagen) motverkar tillvéixt och nedreglering av ER samt induktion av enzymer som
metaboliserar 6strodiol till mindre aktiva 6strogenformer

HYPOGONADOTROP

Vid hypogonadotrop hypogonadism ses bade laga nivaer av FSH/LH samt
Iaga nivaer av progesteron/ostrogen. Paverkan sitter da i niva med
antingen hypothalamus och/eller hypofysen.

Tillstand:
e Hypothalmisk amenorre

e Hyperprolaktinemi

HYPOTALAMISK AMENORRE

Vid en hypotalamisk amenorre ar den pulsatilla frisattningen

Stress
Anorexi

av gonadotropinfrisdttande hormonet (GnRH) i hypotalamus Hard trining
rubbad — vilket i sin tur hammar sekretion av FSH och LH
fran hypofysen (= laga nivaer) — vilket leder till minskad

Ostrogen och progesteron produktion fran dggstockarna — » NPY! Propriomelanocortin 1

Undernéring skar NPY och
minskar GnRH ins6ndring (POMC)

utebliven dgglossning och darmed amenorre.
Enkephalin t

GnRH-insondringen kan hdmmas av situationer som ger Kortisolll Bt i

kraftig paverkan pa individen som: Viktnedgang

® Anorexi

Amenorré

e Hard fysisk traning

® Stress - GnRH-pulsatiliteten glesar ut eller
forsvinner

® Pressad livssituation

Hypotalamisk amenorre ar alltsa definitionsmassigt en funktionell stérning utan direkt patologi, som kan

normaliseras spontant vid t.ex forbattrat naringsintag och minskad stress. Stress kommer att 6ka
blodsockernivderna vilket bidrar till insulinresistensen. Detta ar den vanligaste orsaken till sekundar amenorre.
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HYPERPROLAKTINEMI

Definitionen: Forh6jd serumniva av prolaktin mats vid minst tva tillfallen, hos en kvinna i fertil alder som inte

ar gravid eller ammar. Hyperprolaktinemi kan forekomma samtidigt som PCOS. Prolaktin hammar utséndringen

av LH/FSH. Ostrogen har en positiv feedback pa prolaktin.

VAD FOR FYSIOLOGISKA ANLEDNINGAR FINNS DET TILL ATT PROLAKTIN OKAR?
Graviditet, amning, stresspaslag, beroring av brostkorgen, prolaktinom, leversvikt, njursvikt,

dopaminantagonister (neuroleptika) (fun fact, manga patienter pa psykiatrin borjade producera bréstmjolk pga

detta, trots icke-gravida och ibland valdigt unga), p-piller mfl.

HUR SKILJER SIG REGLERINGEN MELLAN LH/FSH OCH PROLAKTIN?

Adenohypofysens hormoner har, med undantag for prolaktin, dverordnade hypotalamiska hormon som
stimulerar utsondringen. For prolaktin ar det 6verordnade hypotalamiska hormonet (dopamin) istallet
hammande, dvs 6kad dopaminutséndring hdmmar prolaktin bildning.

HYPERGONADOTROP AMENORRE

Har ser vi istdllet HOGA nivaer FSH, men fortsatt |dga nivaer dstradiol som tyder
pa att det ej finns en negativ feedback till hypofysen. Felet sitter alltsa i
ovarierna.

Det finns fler orsaker till detta
® Menopaus - ovarierna kan inte svara da for fa folliklar finns kvar for att
driva en menscykel

Uterus

POI - Prematur Ovariell Insufficiens
Efter kemoterapi/stralning
Kromosomrubbning tex Turners

Enzymdefekter (ovanliga)

PREMATUR OVARIELL INSUFFICIENS

POI - eller prematur ovariell insufficiens - dr per definition en kvinna under 40 som slutar menstruera.

CASE: Kvinna 38 inkommer med glesa menstruationer och graviditetsdnskan. Menstruation har alltid varit
regelbundna. Vid fortsatt anamnes fragar man om vikt, traning, stress, cellprovtagning, nar mor kom i
klimakteriet, spottings, buksmartor och graviditet.

Vaginal ultraljud
e Visar homogent men tunt endometrie (ca 4 mm) — postmenopausalt tar man biopsi vid
endometrietjocklek éver 5mm.
e 3-4 antralfolliklar — normal fertil har ca 8 st och polycystisk raknas fran 10.

Labb - Bestdller som vanligt TSH, FSH och prolaktin till en bérjan
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.
Analys | Resultat ] Enhet | Referensintervall

S-Follitropin (FSH) |53 IE/L Follikelfas: 3,5-13 IE/L,
Midcykelfas: 4,7-22 IE/L,
Lutealfas: 1,7-8 IE/L

S-Prolaktin 260 mlE/L  65-465

® Observerar att FSH ligger viildigt hégt— far ingen

respons fran ovariet darav uteblir den negativa
feedbacken.

Fortsatt handlaggning
o Overviger att gora gestagentest — formodligen
negativt eftersom vi observerade att slemhinnan ar
sa tunn.
®  FOr att satta DIAGNOSEN POl maste forhojt
FSH-varde, 6ver 40 IE/L, vid minst tva matningar

med mer dn en manads mellanrum.

® Beratta for patient att det kommer bli svart att bli
gravid spontant pa grund utan follikelbrist. 5-10%
kan bli spontant gravida.

Theca cell Granulosa cell

Etiologi
Orsaken till varfér POI uppstar ar oklar vid priméar POI. Daremot kan POl uppsta sekundart till f6ljd av olika
lakemedel eller cancerbehandling med cytostatika eller stralning

Behandling

Patienter med POl behover adekvat 6strogensubstitution for att minska risken for benskorhet samt
kardiovaskulara och kognitiva komplikationer (sa som demens). Substitutionsbehandlingen bér fortga till minst
normal menopausalder, det vill siga omkring 51 ars alder. Substitutionsbehandling innefattar 6strogen och
syntetiskt progesteron. Observera att kvinnans maéjlighet att bli gravid paverkas INTE, vare sig positivt eller
negativt av behandlingen. Detta beror pa att hormonerna man tillsitter enbart paverkar endometriet och inte
sjdlva ovarierna.

NORMOGONADQOTROP

Har ser man istallet normala nivder FSH och LH men far anda ingen mens. Detta kan bero pa:
e  Missbildningar
o Hymen imperforatus - for tatt i vaginan for att blod skall kunna komma ut.
o Miullerska gangarna ej utvecklats ordentligt
® Stenoser i uterus eller cervix
® Forandrad “hormonbalans” — ex PCOS

POLYCYSTISKT OVARIESYNDROM (PCOS)

PCOS ar ett vanligt tillstand som drabbar 5-10 % av fertila kvinnor och orsakas av en obalans i tekacellernas och
granulosacellernas hormonproduktion som kan leda till en rad symtom sasom stérning av menscykeln
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(oligomenorre, amenorre) och klinisk hyperandrogenism (hirsutism, ev. acne) eller laboratorie verifierad
hyperandrogenism.

Labbresultat

Totalt testosteron ar ofta inom normalt referensintervall men istdllet ar SHBG (bararproteinet Sexual Hormone
Bindning Globulin) sankt, vilket innebar att mangden biologiskt aktivt testosteron (kvoten mellan fritt
testosteron och albuminbundet testosteron) blir hogre och darmed kan ge kliniska symtom. Vid amenorre tas
alltid:

1. FSH
2. Prolaktin
3. TSH

Men talar anamnes for PCOS tar man dven

4. SHBG — framforallt kvoten

5. Testosteron

6. Insulin

7. HbA,
Framover kommer man dven mata AMH som bildas av antralfolliklarna, men detta anvands inte i kliniken annu,
men kommer att implementeras snart.

Kan pavisa att att det finns en brist pa progesteron genom att genomféra en gestagentest — far man en
bortfallsblédning har man kunnat driva endometriet in i sekretionsfas.

KOPPLING TILL OVERVIKT OCH INSULINRESISTENS

—— [ Geneisk A
Manga kvinnor med PCOS &r 6verviktiga, och vid en évervikt far man: |prediposiion| ! | o |
e En 6kad perifer omvandling av androgener till 8strogener o oo
o  Okad risk fér endometriecancer
Direkt effekt Minskad SHBG
p& ovariet syntes i lever
o  En kontinuerligt hég mangd 6strogen resulterar i en I ]
negativ feedback pa FSH — far aldrig den mangd L | Okodondrogenicitet
ostrodiol som kravs for att aktivera den positiva [
Anovulation
feedbacken ostradiol har pa LH. Darmed stannar cellerna 1
i antralfollikelfas. [ polycystisa ovarier |

e Okad insulinresistens — hyperinsulinemi
o Minskade mangder Sexual Hormone Binding Globulin SHBG (syntes i lever minskar)

o Thecaceller har insulinreceptorer, som vid inbindning far dem att véxa och proliferera samt
uttrycka fler LH receptorer. Detta gor att thecacellerna blir kansligare fér LH samt producerar
en stérre mangd androgener.

o Insulin hammar follikeltillvaxt

o Insulin fungerar ocksa som en co-faktor i stimuleringen av androgensyntes i saval ovarier
(thecaceller) som i binjurebarken. Den androgena miljén i ovariet leder till att
aromatiseringen i granulosaceller av androgener till 6strogener hammas, vilket beror pa att
overskottet av androgener omvandlas via 5-alfareduktas till dihydrotestosteron som hammar
aromatas.

Vaginalt ultraljud
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Som bilden visar har man vid PCOS en polycystisk bild med 6ver 12 antralfolliklar ca 2-8 mm i diameter som
ligger beldgna i dggstockens stroma. En normal, fertil kvinna har kring 8. Detta &r en utav de viktigaste
undersodkningarna for att kunna stélla diagnos.

Diagnos

For att kunna stélla diagnos maste 2 av 3 féljande 6verensstamma;
1. Oligo- och/eller anovulation (brukar jamstillas med oligo-/amenorré)
2. Tecken pa hyperandrogenism (kliniska eller biokemiska)
3. Polycystiska ovarier vid ultraljudsundersokning

Patogenes

Progesteron har en negativ feedback-mekanism pa pulsationer av
GnRH. Vid PCOS minskar dock mangden progesteron, eftersom
follikelfasen ej kommer att fullféljas. Detta leder till att vi ej far en
corpus luteum som bildar progesteron, vilket i sin tur leder till att

ne Androstendione Estrone
= { Testosteron Estradiol

GnRH kommer att 6ka sin frekvens av pulsationer. Resultatet av den
okade pulsationer slar daremot olika pa LH och FSH pga att LH

sekreterande celler ar mer kansliga for den 6kade frekvensen. Detta

Theca cell Granulosa cell
tros bero pa feedback signaler fran ovariet, framst inhibin och AMH,
vilka produceras av granulosaceller i antralfolliklar — dvs bildas i TRuteining | perinsuinemia «—— Sl
storre mangd fran polycystiska ovarier. e,
Dysregulation

of androgen
sacration

Fortsatt leder detta till att vi far en relativ 6kning av LH gentemot FSH,

vilket féranleder det som bilden visar — vi far en 6kad mangd el Lanamerm gfeas

hyperphasia/carcinoma

androgener bildat i Theca cellerna. | och med att FSH ej stimulerar

granulosacellerna i samma grad kommer androgener att “lacka ut” Hyperandrogenemia |  Folicular aresia

vilket bidrar till hyperandrogenism. .
:::?!sm IEstrone
Androgen-dependent —— (peripherally converted)

alopecia | Progesterone

Behandling EETEETI

Behandling for PCOS syftar till att reglera blédningar
och att behandla symtom av hyperandrogenism.

Viktnedgang ar grundldggande for dverviktiga da

detta paverkar insulinresistensen och darmed ocksa

hyperandrogenismen. Vid viktnedgang hos 6verviktiga & =

med PCOS har man god chans att aterfa ovulationer ra—

och darmed forbattra fertiliteten.

FSH

17-OH Progesterone "~ Progesterone

10 12 14/ 16 18 20 22 24 26 28 Steady state

Kombinerade p-piller (som innehaller bade Gstrogen

Ovulation Persistent anovulation

och gestagen) paverkar bade blédningsmdnster och

hyperandrogenism och ar darfor ett mycket bra behandlingsval till kvinnor som inte har kontraindiktioner.
Genom att dstrogenkomponenten i p-piller 6kar bildningen av SHBG fran levern kommer mer fritt testosteron
att binda till SHBG och det blir dd mindre biologiskt aktivt testosteron i blodbanan. Den gestagena
(progesteronliknande) komponenten goér sa att man inte far en LH-topp samt att 6strogenet leder till att FSH
minskar, vilket gor att folliklarna inte stimuleras — undviker o6nskad graviditet.

ANOVULATION

Utover att se problematiken med att endometriet ej stots ut pa ett adekvat vis, kan man istéllet se, ur
dggstockarnas perspektiv, hur det kommer sig att sjalva ovulationen inte sker och hur det i sin tur kan leda till
en amenorré.
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Anovulation &r alltsa inte en blodningsrubbning, men kan ge upphov till langa amenorré-perioder. Uppstar
bland annat vid langvarig oavbruten 6strogenpaverkan, vilket ar vanligt efter menarche och fére menopaus.

For en ovulation kravs koordination pa alla nivaer med efterféljande fel som kan uppst3;
e Hypotalamus-hypofys axeln.
o  Stresspaverkan
o  GnRH pulsar i viss niva kravs, kan hammas
o Anovulatoriska kvinnor med polycystiska ovarier har hégre GnRH amplitud och darmed hogre
LH pulsar (PCOS).
e Feedback-systemen
o  Ostrogennivaerna sjunker inte tillrdckligt i lutealfas for att ge tillricklig FSH-utséndring, vilket
kravs for follikeltillvaxt. Ex. (1) vid fetma har man en storre omvandling har androgener till
Ostrogen i fettvav — kontinuerligt mer 6strogen. Ex. (2) 6kad produktion av androgener fran
binjure. Ex. (3) kvarvarande 6strogenproduktion vid graviditet.
o Producerade 6stradiolnivaer i follikelfasen ar inte tillrackliga for att inducera LH-toppen
e Lokalt svariovariet
o Lokala autokrina/parakrina faktorer paverkar funktionen
o Activin - utsondras fran granulosaceller och forstarker produktionen av dstradiol vilket bidrar
till tillvaxt av folliklen.
o Inhibin - tillverkas for mycket inhibin far det follikeln att ga i atresi

ANOVULATORISK BLODNING

Uppstar vid langvarig oavbruten 6strogenpaverkan, vilket ar vanligt efter menarche och fére menopaus.
Ostrogenet ger en fortsatt stimulering av endometrieproliferationen, medan avsaknaden av progesteron
omaijliggor en differentiering. Detta leder sa smaningom till att ischemi och slutligen nekros uppstar i
endometriet — st6ts ut, oligomenorré. Dessa blédningar kan dven kallas for genombrottsblédningar, och
kdnnetecknas av att de ofta ar langdragna och rikliga.

HYPOTHYREOS

Lds om detta under Amenorré och “Utredning”.

INFEKTIONER

Vid en infektion kan man fa blédningsrubbningar, vanligast for att det utvecklas kédnsliga slemhinnor. Bade
cervicit, endometrit, salpingit och PID kan ge blédningsrubbningar. Aven kontaktblédning vid samlag.
Aven STI, sdsom klamydia kan t.ex. ge spottnings och kontakblédning.

POSTMENOPAUSAL BLODNING

En kvinna som har genomgatt menopaus och inte haft en blodning pa 12 manader, som plotsligt far en
mellanblédning skall uppsoka sjukvard da det kan vara endometriecancer.

Det kan ocksa vara en atrofisk lattblédande slemhinna som kan bero pa:
e Tunn och lattblédande pga langre tids gestagen anvdandning
o Aldersatrofi pga 6strogenbrist efter menopaus
o Kan lokalt ge 6strogen
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HORMONBEHANDLING | KLIMAKTERIET

Nu mer behandlar man inte lite mycket med Gstrogen langre vid klimakteriet dd man sett att det har en
korrelation vid utveckling av gynekologisk cancer. Ddremot kan man ge lokalt 6strogen med gestagen tillagg om
uterus finns kvar (dvs inte blivit bortopererad).

Ostrogenet stimulerar tillvixt av endometriet, vilket kan utvecklas till cystisk eller adenomatds hyperplasi som i
sin tur kan leda till hyperplasi med atypi — endometriecancer. Progesteron motverkar tillvaxt och 6kning av

Ostrogenreceptorer, varav man alltid ger progesteron tillsammans med 6strogen.

Oftast otillracklig gestagen effekt om blédningsrubbning??

GYNEKOLOGISK CANCER

2 . . . . . . . . 32.2 34
Arligen insjuknar 3000 kvinnor i Sverige i gynekologisk cancer. Denna s
o . . . . . . ™ Corpuscancer
kan uppsta i vulva, vagina, cervix, corpus, tuba, ovarium eller till med i \‘\ = Ovarialcancer inkl tubar
bukhinnan beroende p3 histologisk subtyp. e
m Uterus NUD

® Vaginalcancer
Den vanligaste gynekologiska cancern ar ovarial, corpus och ‘ Placenta

Ospec stille
cervixcancer. (Tentafraga)

CERVIXCANCER

Arligen insjuknar, i Sverige, 500 kvinnor i cervixcancer, varav 143 avlider och manga fler forlorar sin méjlighet
att fa barn. Medianaldern vid diagnos ar 48 ar dar majoriteten av fallen upptacks i tidiga stadier dar
forandringen ar avgransad till cervix. Vid poistkoitala blédningar skall man alltid misstanka cervixcancer.

ETIOLOGI

De flesta cervixcancer beror pa HrHPV (16 och 18) som star for 70% av alla fall. Vid skivepitelcancer sa star HPV
for ndstan 100%. Lds mer om HPV under STI.

PREVENTION

PRIMAR PREVENTION - SYFTE — FORHINDRA HPV INFEKTION

Idag erbjuds alla barn i arskurs 5, dar pojkar inkluderas sedan augusti 2020,

att fa vaccin mot HPV. Det fyravalenta vaccinet ingar i hégkostnadsskyddet i'g:"%:ﬁo_m
upp till 26 ars alder for kvinnor. Vaccinet ger skydd mot HPV 6, 11, 16 och 18, .

och bestar av renade viruslika partiklar fran L1-kapsidproteinet. Det | A

innehaller inget viralt DNA och kan saledes inte infektera celler, foroka sig ; \

eller orsaka sjukdom. Det finns inte nagot vetenskapligt underlag for att £l k

rekommendera HPV vaccination efter behandling av cellférandringar. 8 \VANY r
M

SEKUNDAR PREVENTION — UPPTACKA | TIDIGT STADIE \V\HL/\M,\JW

Sedan 60 talet screenar man kvinnor, 20-64 ar, for att upptackta precancerésa e T T R
foérandringar som kan behandlas. Dessutom kan man upptacka asymtomatisk E W

cervixcancer i ett tidigt stadium som oftast kan botas. | och med screeningen

har mortaliteten minskat kraftigt, se rod linje.
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Screening gors med pap-smear (se bild) med cytologi samt dven HPV test. Fran 23 ars alder fram till 32 gors
cytologiprover, dvs att man tittar pa hur cellerna faktiskt ser ut. | och med att sdpass manga i denna aldern har
HPV hade ett HPV test enbart gett for manga vidare utredningar av personer utan cellférandringar. Vid 32 tar
man dock vid med HPV test. Vid ett tillfalle, vid 41 ars alder gors bade cytologisk och HPV kontroll.

2020 insag man att intervallcancer hade 6kat, dvs den som upptédcks mellan 2 normala cellprovtagningar och
darmed en felaktig provtagning.

NORMALFYSIOLOGI - PORTIO

Squamo-columnar
junction

I (endo) cervix har vi mjukt, cylindriskt

Transformation zone Ectocervix

koértelepitel, medan portio (ectocervix), dvs

“ansiktet” mot vagina, bestar av hart skivepitel

(squamous). Mellan dessa olika epitel finns en 8 AU A
zon kallad transformationszonen (TZ) samt en

direkt avgransning mellan TZ och ectocervix som

Reserve cell

kallas squamo-columnar junction (SCJ). ’

Columnar Squamous Basal cell

Metaplasia

Most distal cervical
crypt opening Woman in her 308 ‘{
New SCJ { :

Cervix storlek varierar med

Transformation

zone [ %

aldern, hormoner och antal
=

B ==

fodda barn (paritet). Precis

som ovan beskrivet har vi fran
fodsel till pubertet cylindriskt [
kortelepitel i endocervix och

ectocervix med skivepitel med

opening

Mostdistal =¥

Cervical crypt -

"——— Original SCJ — [

Area of columnar

'
\\Nea of metaplastic

“squamous epithelium
_N—"___ Aea of oniginal squamous i

—
™ epithelium ’

/ epithelium N P
\

Trasstormation zone

=== = 24

en avgransning kallat SCJ.
Under puberteten och forsta
graviditeten kommer cervix dock att 6ka i storlek, vilket gor att kortelepitel vandrar ut till ektocervix och blir
utsatt for den sura miljon som i vaginan. Denna sura miljo stimulerar till en fysiologisk metaplastisk forandring i
kortelepitelet som gar fran omoget till moget. Det ar denna zon som kallas fér transformationszonen. Detta ar
oerhort viktigt att kunna da det ar viktigt att cellprovet tas fran ratt stille, da dessa cellférandringar just sker i
TZ.

Efter tusen olika fragestunder med Elisabeth kom vi fram till detta: Efter puberteten har kvinnor alltsa TVA
SCJs. Den nya och den gamla bestar BADA av stamcells liknande celler, vilket gor att det finns TVA stillen man
kan drabbas av HSIL.

PATOGENES

En HPV-infektion kan vara produktiv eller transformerande beroende pa var infektionen dger rum, samt
overgaende saklart.

En produktiv HPV infektion, dven sa kallad “bottom-up” HPV infektion, beror pa att viruset far tillgang till
basalmembranet i transformationszonen TZ (eller basalcellerna i ektocervix) genom antingen mekanisk
notning eller kronisk infektion/inflammation orsakar mikrosar som viruset kan fa faste i. Pa sa vis kan HPV
integreras i basalcellerna, men uttrycker annu inte sarskilt manga virusproteiner.

Efter celldelning kommer de genomga “bottom-up” HPV infektion HPV

differentiering som medfor ett 6kat uttryck av
tidiga E6 och E7 — detta piskar pa cellcykeln och

OTO ]
IQIOTOTOE OO JOTOTOTOTOTO)
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driver pa differentieringen. HPV klattrar pa sa vis uppat i epitelet innan de frigors fran de terminalt
differentierande cellerna langst ut. Detta kan leda till laggradigt intraepitelial skivepitellesion (LSIL), som mer
sallan progredierar till malignitet.

En transformerande HPV infektion drabbar istillet de “Top-down” HPV infektion HPV
stamcellsliknande basalcellerna i SCJ. Denna kvarstar T —_ o l

oftare i en persisterande HPV infektion med
transformerande (héggradig) intraepithelial lesion (HSIL)
med malign potential.

o
OO OIOIOIOI00)
eI e]@e)e]e)]e)(0)
poRBBRBLRBEG elele)e)

HSIL

)|
O]

De flesta HSILs utvecklas alltsa i SCJ da de &r sarskilt
kansliga for att bli infekterade av de hogpatogena virusen. SCJ-cellerna ar valdigt omogna, till skillnad fran de
ovriga, se nedre bilden, vilket ar en av anledningarna

till att de ar i extra hog risk. Viktigt att komma ihag ar Mature Immature  SCJ Immature Mature
att dessa precancerdsa férandringar kan leda till
cancer efter manga manga ar efter infektion.

LSIL (CIN 1) och HSIL (CIN 2-3) &r bra begrepp att forsta

for att sedan kunna koppla det till graderingen av >
cervikal intraepitelial neoplasi, |as under gradering. Columnar Squamous

LSIL och HSIL ar tva grupper i Bethesda

klassifikationen.

CARCINOGENES

For att grotta in oss ytterligare pa hur HrHPV kan leda till
cancer maste vi titta extra pa virusproteinerna E6 och E7. De

verkar genom att hdmma p53 och RB pa proteinniva, men

To
dven andra mekanismer som bidrar till utvecklingen av RS IR8 \ Hogrisk HPV
8 UttryckavE7 | > 1 E2F1 \ Uttryck av E6

cervixcancer. E6 och E7 kan i princip relateras till alla

o)
Hallmarks of cancer ex;
o p53
61 \//////
® Obegransad replikativ formaga — E6 degraderar p53 M‘ ] l
S
[ ] G2

Forhindra celldod - degraderar p53

Bibehalla proliferativ signal — E7 binder till Rb, vilket
gor att E2F frigors och leder till fortskridning av

cellcykeln.

HISTOPATOLOGI

Hur ser cervixcancer ut histologiskt:
e 80% ar skivepitelcancer
® 15-20% adenocarcinoma — okar
® Adenoskvamds
e Ovanliga subtyper — neuroendokrina som kan
vara mycket aggressiva

GRADERING AV CELLFORANDRINGAR

CIN (cervical intraepitelial neoplasi) ar en tregradig skala dar:
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e CIN 1 motsvaras av latt dysplasi — LSIL
e CIN 2 av mattlig dysplasi — HSIL
e CIN 3 av grav dysplasi/carcinoma in situ — HSIL

Bethesda ar ett 2-gradigt system dér LSIL (Iaggradig skivepitel intraepitelial lesion) motsvarar CIN 1 medan HSIL
(hoggradig skivepitel intraepitelial lesion) motsvarar CIN 2 och CIN 3.

PROGRESSION OCH RISKER

Vi tittar pa en tidslinje om hur en HrHPV utvecklas till en cancer, for att identifiera vilka risker som finns langs
med resan som kan ta manga manga ar.

Persisterande

. . Invasion
Infektion ' ‘ Progression

N | — HPV —_—
orma . : Precancer| ——>
— infektion Cancer
Clearance Regression

Vid ett normalt epitel ser vi risker som: tidig sexdebut, nyttjar ej kondom (dvs flickor som anvander p-piller
I6per hogre risk) , manga partners eller en partner med manga partners (the male factor)

Om man drabbas av en infektion finns det kofaktorer som forsvarar utlakningen sasom nedsatt immunférsvar,
rokning (nikotin mutagent), samtida STI, hereditet. Om detta &r fallet riskerar man kronisk inflammation som
utsondrar ROS, mediatorer och cytokiner som gor det svart att fa en clearance av HPV infektionen —
persisterande.

For en progression av sjukdomen kan hormonella faktorer spela in som langvarigt p-piller bruk samt manga
barnafddslar. Detta kan underlatta carcinogenesen genom att framkalla metaplasi i TZ.

Men den absolut viktigaste riskfaktorn for en invasion som leder till cancer ar otillrackligt deltagande i
gynekologiska halsokontrollen med cellprovtagning, samt ej deltagit i HPV vaccinationsprogram.

SYMTOM

Cellférandringar — inga symtom

Tidigt stadium — inga symtom, kontaktblédning, mellanblédning, ihallande flytningar

Avancerat stadium — , ischiasliknande smartor, buk och
ryggsmartor, aptitforlust, avmagring, lymfédem, anemi osv. Dessa kommer vi komma mer in pa nedan nar vi
djupdyker i spridningsvagar.

SPRIDNINGSVAGAR

Hur sprider sig en cervixcancer? Det finns tre huvudsakliga spridningsmonster
1. Per continuitatem — continue = fortsdttning — en direkt 6vervaxt pa omkringliggande organ och
vavnad ar den vanligaste spridningsvagen. Genom att titta pa bilden till hoger kan man “rdkna ut” de
efterféljande symtomen som kan komma med denna typen av
spridning
Vaginala blodning (kontaktblodning)
Tarm och urinlackage

Womb

Rektala blédningar Bladder 7’ Rectum
Hydronefros (vidgning av njurbackenet)

Vagina

o 0o T W

Cancer Research UK )6
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2. Regionala lymfkortlar (inguino-femorala)— om till lilla backenet kan detta trycka pa nerver.
a. Ischiasliknande smértor
b. Buk och ryggsmartor
c. Lymfédem
d. Hydronefros

3. Fjarrmetastasering — ovanligt med fjarrsymtom och kommer isafall mycket sent i sjukdomsfoérloppet
a. Palpabel kortel supraklavikulart
b. Andfdddhet — lungmetastaser
c. Avmagring

DIAGNOSTIK av CERVIXCANCER

1. Vid en misstankt cervixcancer (oslatt, blodande, se bild) skall man ALLTID ta en biopsi fran
tumormisstankt omrade da histologi kravs for diagnostik. Cytologi racker alltsa INTE.

2. Begar snabbsvar pa PAD

3. Enligt standardiserat vardférlopp (SVF) ges direkt en remiss till regional enhet (kvinnoklinik eller
gynekologisk) for fortsatt utredning.

Fortsatt utredning
1. Klinisk undersdkning inkl gynekologisk undersékning.
® Gors oftast i narkos varvid man kartlagger tumorens storlek
och utbredning
2. Undersokning av lymfkortel- eller fjarrmetastaser, paverkan pa
urinvagar (hydronefros, hydrouretar)
e Remiss MR lilla backenet
e Remiss CT buk/thorax/backen
3. Stadieindelning enligt TNM (Se K3) och FIGO
4. Multidisciplindr konferens for behandlingsplanering

5. Behandlingsbeslut alltid tillsammans med patient

STADIEINDELNING FIGO

Radiologi och histologi ger mer precis information, men i stora drag kan man dela | Stadium enligt FIGO 2009 Bela}iv ‘
overievnai
upp det i fyra stadier som korrelerar starkt med relativ éverlevnad. X oTmrth 08 %
1A2 98 %
. . . 1B1 92 %
Begransat till cervix 52 p——
- Cervix inkl 6vre vagina och/eller parametrium IIA1 2%
. .o . o . 11A2 73 %
Stadium 111 - Cervix inkl nedre vagina och/eller backenvagg 5 v
0
Stadium IV - Overvaxt till urinblasa/rektum och/eller fjarrmetastaser. A 24%
s 32%
. ) . . i . IVA 24%
Det finns dessutom vidare indelning med A & B, samt gradering pd dem genom 1 |8 guumetsstaserine 7%
och 2.
BEHANDLING

Nar man ska bestimma behandling finns det manga faktorer som spelar in — fertilitets 6nskan, alder,
tumorutbredning och biverkningar exempelvis. Dessutom spelar vilket stadie (FIGO) cancern ar i in. Man
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undviker att kombinera kirurgi och stralning pga 6kad risk for biverkningar. Att enbart ge cytostatika kan inte

bota, men kan ges i symtomlindrande syfte (palliativt).

Rent krasst rekommenderas kirurgi vid tidiga stadier och strdlbehandling +/- cytostatika vid avancerade

tumorer.

Konisation

— Mikroskopisk tumor
Rekonisation (HELA TZ tas bort) alt enkel hysterektomi (hela livmodern tas bort)
med ev. regional lymfkértelutrymning.

samt — makroskopisk tumor, upptill 4 cm)
Primar kirurgi
o Radikal hysterektomi +/- salpingo-oforektomi + pelvin
lymfkortelutrymning

Uterus

o Barnonskan: Trachelektomi (6vre cervix sparas, se bild) om tumoér
under 2 cm + pelvin lymfkortelutrymning T .

o  Postoperativ kemoterapi vid riskfaktorer for spridning :
Stralbehandling vid kontraindikation operation. AR o 4 Cervix

\agina

(B3) samt (A2-4A) — lokalt avancerad tumor
Definitiv kombinerad stralbehandling och cytostatika (kvinnan blir infertil och prematurt
postmenopausal)
o Radiokemoterapi — Extern stralbehandling av backenfalt (EBRT) + platinumbaserad
cytostatikabehandling och brakyterapi. Ger battre resultat an kirurgi

Stadium IV — fjarrmetastaser

Individualiserad behandling — cytostatika +/- stralbehandling som ger lokal kontroll

For patienter som inte kan genomga kirurgi t.ex p g a hog alder eller samsjuklighet kan primar stralbehandling
(med eller utan cytostatikabehandling) erbjudas.

Nedan ses en férenkling samt sammanfattning.

KIRURGI RADIOTERAPI CYTOSTATIKA (cisplatin)
e Kurativt syfte e  Kurativt syfte ®  FEj kurativt syfte
e Tidiga stadier e Tidiga till avancerade e Tidiga stadier, som
stadier adjuvant behandling till
e Fertilitetsbevarande hogrisk
beroende pa o Ejfertilitetsbevarande —
omfattningen av kirurgin kvinna kommer i ® Avancerade stadier;
menopaus palliativ behandling
e Kan ges som palliativ
behandling ocksa
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FERTILITETSBEVARANDE

(Overkurs som har dykt upp pa tentor) Vid en fertilitetsbevarande kirurgi genomfér man konisation (tar bort
en bit av cervix vdavnad) eller trakelektomi samt ev. laparoskopisk regional lymfkortelutrymning. Vid en
trakelektomi bevaras ovarierna.

RECAP K3 CYTOSTATIKA - ALKYLERARE & PLATINAFORENINGAR

Dessa substanser binder kovalent direkt till baser i DNA — defekt DNA-replikation
— inducerad celld6d. Tva stycken kloridjoner, bade fran kvdavesenap och cisplatin,
vilket far dessa foreningar att kunna binda in till tva baser. Baserna kan antingen
vara lokaliserade pad samma eller olika strangar. Denna interaktion ar sarskilt farlig
for replikerande celler, da detta far replikationsgaffeln att sluta fungera.

e Biverkning: illamaende, krakningar, haravfall, ev benmargshamning

Detta ges alltsa vid lokalt avancerad tumor tillsammans med extern
stralbehandling av backenfallt (EBRT)

TENTAFRAGA

Ge en rimlig férklaring, pa detaljerad niv4, till varfér mutationer i TP53 och RB &r sillsynta vid cervixcancer.
(2p)

En mycket stor andel av all cervixcancer forutsatter infektion av hogrisk-HPV. Virusproteinerna E6 och E7
hammar p53 och RB pa proteinniva, sa det finns inget funktionellt behov av inaktiverande mutationer.
Cancerutvecklingen beframjas genom att hdmningen av RB medfér férsamrad cellcykelkontroll och genom att
hdamningen av p53 medfor forsamrat apoptossvar pa onkogen stress.

BIVERKNINGAR
KONTENTAN: INFORMERA ALLTID OM BADE PSYKISKA, FYSISKA, DIREKTA OCH SENARE EFFEKTER.

Psykosociala effekter — att fa cancersjukdom innebar krisreaktion for patient och narstdende. Bearbetning tar
tid! Under sjalva behandlingen har patienten i regel fullt upp, men efter avslutad behandling kan (ibland flera
manader efter) krisreaktioner komma. Kansla av tomhet och att vara “dvergiven”; Identitet och sjélvbild kan
paverkas negativt, kansla av att vara mindre kvinnlig; Att inte kunna fa barn kan utl6sa relationsproblem och
sorgsenhet/depression.

Fysiska biverkningar kan uppkomma fran alla friska riskorgan som varit i stralfaltet:
® Ovarier — radiokemoterapi kommer leda till fértida menopaus. Svettningar, blodvallningar.
Tarmar ex. diaree, avforingstrangningar, lackage
Urinblasa ex. urinldckage och trangningar
Lymfédem i benen
Mikrofrakturer fran skelett i pelvis

Sexuell dysfunktion ex. smarta vid samlag, snav vagina/mindre elastiskt.

Ge rad och stod samt kontaktuppgifter till t.ex kurator, sjukgymnast, eventuell rehabiliteringsteam. Ge vaginal
dilatator vid dnskemal.
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Pa grund av risk for ogynsamma effekter p g a fortida menopaus med t.ex hjartkarlsjukdom och osteoporos

rekommenderas hormonell substitutionsbehandling med 6strogen och progesteron, till yngre kvinnor som

genomgatt radiokemoterapi och som har uterus kvar.

VAGINALCANCER

e Vaginalcancer ar mycket sdllsynt med enbart 30 nya fall per ar i
Sverige. 85% ar skivepitelcancer MEN 80-80% ar metastaser fran =
annan gynekologisk cancer, urinvagar eller rektum.
4 0‘
(] 7
e Etiologi - kan vara: | #
o HPV relaterad - godare prognos som drabbar den 6vre delen } Pt av
vaginan sl
o Icke HPV relaterad )
e Det ar framforallt den dldre damens sjukdom, dar 40% av de som insjuknar ar 6ver 75 ar.
e Spridningsmonstret lymfatiskt &r som vid cervixcancer, 6vre % dréneras till pelvina LN och nedre ¥4 till
inguino-femorala LN.
e Behandlingen &r individualiserad, men innefattar ofta stralbehandling.
® Prognosen ar allvarligare jamfort med cervixcancer
VULVACANCER
e Aven detta ir den dldre kvinnans sjukdom med en medelalder p& 75 ar
e Lite vanligare an vaginalcancer med 150 nya fall per ar i Sverige.
® 95% ar skivepitelcancer
e Etiologi
o  HPV relaterad och drabbar “yngre” — ca. 50 ar
o Icke-HPV relaterad Cancer
e Symtom; klada, sveda, smarta, sar, resistens i ljumsken
som tecken pa metastasering Urethral
e Diagnos gors histologiskt fran sar i vulva opening
e Spridning ger ffa per continuitatem och regionala LN Vagina
(inguino-femorala)
e De flesta upptacks i stadium |

CORPUSCANCER

Corpuscancer i sig ar den sjunde vanligaste cancersorten kvinnor drabbas av. Incidensen har de senaste aren

tenderat att minska, och med st6rst sannolikhet beror detta pa att forskrivningen av 6strogen minskat.

Mortaliteten i corpuscancer ar relativt 1ag, och detta beror pa att tumoren oftast upptacks tidigt (redan i

stadium |I) — botas genom kirurgi.

Endometriecancer ar den vanligaste typen av corpuscancer (90%) och uppkommer i endometrieslemhinnan.

Uterussarkom &r en betydligt ovanligare typ (3-7%), och utvecklas istéllet i myometriet eller dess stodjevavnad.
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ENDOMETRIECANCER

Det finns tva olika typer av endometriecancer, vilka skiljs at genom traditionell histologisk klassifikation.
e Typl(80%) - Utgors av endometrioida adenocarcinom. Dessa ar ofta laggradiga, strogenrelaterade
och kliniskt indolenta (passiva) — god prognos
e Typ 11 (20%) - Ar icke-endometrioida och inkluderar serésa och klarcelliga tumérer. Kliniskt dr de dessa
aggressiva carcinom som inte anses vara relaterade till 6strogen — samre prognos

OBS! Finns betydande 6verlappning mellan dessa tva, dar det finns typ I-tumaorer som beter sig aggressivt och
vice versa. Av denna anledning gors aven en molekylar karakterisering for att komplettera uppdelningen.

MOLEKYLAR KARAKTERISERING AV ENDOMETRIECANCER

Den molekylara karakteriseringen ar pavag in i kliniken. Vid e
molekylar karakterisering kan carcinom far man fyra grupper _ - _
utifrdn en diagnostisk algoritm (se bild): D RO jmbirsiot
1. POLE mutationer — god prognos - s
MMR status® MMR-deficient MMR-Drfmllzn!
2. Mikrosatellitinstabilitet (MSI) — intermediar prognos ’ .
3. Low copy number alterations — intermediar prognos s el s
4. High copy number alterations och TP53mut — samst e o | wramd | e ] s

prognos

Defekt i MMR (mismatch repair) ar en god markor for MSI, samt ett viktigt kdnnetecken for personer med
Lynch syndrom (hog arftlighet). Tillsammans med den histologiska undersékningen kan en tumaér slutligen
namnges (far en integrerad diagnos).

RISKFAKTORER (TYP I)

Vid férandringar i balansen mellan 6strogen och progesteron, vilket orsakar 6vervikt av 6strogen ar den
viktigaste riskfaktorn. Detta kan vara fallet vid flera olika tillstand:

ENDOGEN OSTROGENUTSONDRING
e Metabolt syndrom - obesitas eller diabetes mellitus (— hyperinsulinemi)
e Oregelbundna eller inga ovulationer - PCOS
e Tidig menarche och sen menopaus - fler ar endometriet ar exponerat for 6strogen

EXOGEN OSTROGENUTSONDRING
e Hormonbehandling av klimakteriebesvar utan gestagen - vanligare forr i tiden
e Tamoxifenbehandling - anti-6strogen (antagonist) i endometriet. Kan ha agonistiska effekter ocksa

FETMANS BIDRAG TILL ENDOMETRIECANCER

Fetma orsakar stegrade varden av 6strogen, insulin och adipokiner. Dessa tre

faktorer &r i sin tur bidragande till att ett friskt endometrium Gvergar till en dpekies compex
forst komplex atypisk hyperplasi, och sedan slutligen till ett adenocarcinom. g Hoakty - Apisiipeipiasia
Likt bilden visar kan darfér halsosam diet och trdning motverka denna - Aderccarcionna
dvergang, genom att minimera patientens obesitas. Hur leder d3 fetma till de EnTi,'“;‘;..‘;i

tre ovan ndmnda faktorerna?

e Fettvavnad innehaller aromatas, och vid 6kad mangd

Target cell
(breast, endometrium)
+ Apoptosis

t Proliferation
(De)differentiation

fettvavnad pa kroppen okar den perifera produktionen av

f

tBioavailable oestradiol,
testosterone

-

T

N
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Ostrogen. Fetma kommer dven minska nivaerna av SHBG i kroppen, vilket adderat med den 6kade
produktion, leder till annu hogre halt obundet aktivt 6strogen i blodet.

e Fettvdven utsdondrar adipokiner (inflammatorisk faktor som delvis ansvarar for insulinresistensen vid
obesitas).Vid langt gangen insulinresistens uppkommer en hyperinsulinemi, vilken ger lagre halt av
IGF-bindande proteiner — 6kad biotillgdnglighet av IGF (fritt i blodet). IGF och insulin har proliferativ
effekt pa endometriet (via IGF-1R).

e Inflammatoriska mediatorer hammar utséndringen av adiponektin (hammande effekt pa
proliferationen)

e Summa summarum - Ostrogen (via ER) och IGF (via IGF1R) har proliferativ effekt p&4 endometriet —
okad risk for cancerutveckling.

RISKFAKTORER (ARFTLIGHET)

Lynch syndrom &r férklaringen bakom 1-5% av all endometriecancer och karakteriseras av arftliga mutationer i
en av de fyra mismatch repair-generna. Tumorerna karakteriseras av mikrosatellitinstabilitet och ar histologiskt
ofta endometrioid. Vid alla endometriefall rekommenderas testning for MMR status/MSI.

SKYDDANDE FAKTORER

Att féda barn ger en riskreduktion pa 40% (viktigaste skyddande faktorn)
Kombinerade p-piller — begransar proliferation och ser till att endometriet differentierar och stots ut
med jamna mellanrum.
® Gestageninnehallande spiral
Fysisk aktivitet
Metformin - behandling mot diabetes mellitus

SYMTOM

Vanligaste orsaken till att patienter séker vard beror pa postmenopausal Endometriu G
blédning (PMB), och det ar ca 95% som har detta som enda symptom. | och '

med att PMB ar |att att observera upptdcks 80% av alla tumorer i Uterus Endometrial
endometriet i stadium . 7 T

For premenopausala kvinnor dr symtom som nytillkomna rikliga blédningar W e

(menorragier) eller avvikande flytningar de vanligaste symtomen. 10-20%
saknar symptom och upptacker da tumdren av en tillfallighet.

DIAGNOSTIK OCH UTREDNING

Endometrial Biopsy

Endometriecancer kan diagnostiseras via en gynekologisk undersdkning med
vaginalt ultraljud. Vid en endometrietjocklek 6ver 5 mm tas en biopsi, da en
normalt menstruerande kvinnan alltid bér ha ett tunnare. Vid upptackt cancer
remitteras kvinnan sedan vidare fér preoperativ utredning, dar en MR gors for att
bedéma myometrie- och cervixinvasionen. Vid tumérer med lag risk gors dven

endast en lungrontgen (vanlig lokalisation for metastaser), medan vid en
hogrisktumar gors CT thorax/buk — vill utesluta metastaser i “hela” kroppen.
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STADIEINDELNING

Stadieindelning ar den viktigaste prognostiska faktorn,
och ar viktig att gora for att patienten ska fa den bast
lampade behandlingen. Detta gors i huvudsak genom
FIGO, men kan dven goéras med TNM.

\d
Stage 2
- pe i

baseras pa histologiska fynd. FIGO delas upp i stadium g

I-1V, vilka kan ses pa bilden till hoger. stage 1o — (Y

Stage 4A
Stage 38 .—{j stage 3C 4 ;
p 1 W ph nedesy (bladder or bowel)
)

L]

FIGO ar en kirurgisk-patologisk stadieindelning som

on

BEHANDLING

Primara kirurgi (90%) - Botar de allra flesta patienter, men vissa far recidiv
e Total hysterektomi med bilateral salpingo-ooforektomi (borttagande av dggstockar och aggledare). Vid
behov gérs dven omentresektion och lymfkortelutrymning.
e Postoperativ behandling beroende pa riskgrupp, och gors idag utifran histologi (men snart utifran
molekylar kategorisering).

Primart inoperabla patienter
e | tidigt stadie kan dessa botas med extern stralbehandling och/eller brachyterapi
e Hoga doser av gestagener kan ges till patienter med en tumor vars hormonreceptorstatus ar positiv.
Detta beror pa att progesteron inducerar minskat uttryck av ER (Ostrogenreceptorer).

EPITELIAL OVARIALCANCER

Ovarialcancer ar ett samlingsnamn for maligna tumorer i ovariet och brukar ofta dven inkludera tubarcancer.

FRAN K3

Ungefar 50% av alla sertsa ovarie carcinom ar defekta i BRCA1/2, vilket ar en tumérsuppressorgen som hjalper
till att reparera DNA-skador. En typ av sddan DNA-skada som BRCA reparerar ar dubbelstrangsbrott, vilket
cellen gér genom homolog DNA rekombination (HR). Dessa typer av tumarer ar saledes kansliga for
behandlingar med DNA-skadande ldkemedel, sdsom cisplatin och PARP-hdmmare, da dem ar oférmaogna att
reparera dessa typer av DNA-skador. Vid ett enkelstrangsbrott i DNA repareras detta vanligtvis av cellen, men
vid ndrvaro av PARP-hammare bildas istdllet ett dubbelstrangsbrott — celldod.

EPIDEMIOLOGI

Incidensen i Sverige ar hogre an cervixcancer men lagre an

Relativ 6verlevnad vid epitelial ovarialcancer

endometriecancer med 713 nya fall per at. Daremot har de som ok nedcnali kralelersgllrt 5008 2012

diagnostiseras en dalig prognos och har hégst mortalitet av all o _\_K

gynekologisk cancer. Detta beror pa att majoriteten upptacks i ett %

avancerat stadium (3-4) samt att man saknar effektiv screeningmetod. %o.

Den relativa 5-arsoverlevnaden ar 49%. Primart foreligger *go_z Fm:‘

fjdrrmetastasering hos cirka 16 %, vanligen i form av maligna celler i 00 07 v : . . . .
et

pleuravatska.
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Majoriteten ar benigna
Maligna finns ocksa

e Borderline tumdrer &r 1agt maligna,
men kan omvandlas till maligna.

o De kan inte ge upphov till
fjdrrmetastaser, men kan
sprida sig till omentet.

o 80% upptdcks i tidigt stadium

och har en mycket god prognos efter kirurgi

OVARIALCANCER - ETT SAMLINGSNAMN

Benign

Om vi riktar oss mot de maligna tumorerna sa kallas dessa
tillsammans for ovarialcancer, men de kan delas upp i tva:
1. Epitelial ovarialcancer (EOC) som utgor 90% av alla
maligna ovarialtumorer.
2. Icke-epiteliala ovarialtumorer
a. Germinalcellstumorer
b. Konsstrangs-stromacellstumorer
c. Ovrigt

Dock ska man inte glomma att en malign tumoér i ovariet
kan vara en metastas (ca 5%) med primart ursprung fran ffa
brost, lunga, lymfom och gastrointestinala tumérer
(Krukenberg, kommer fran ventrikeln).

PATOFYSIOLOGI - EPITELIAL OVARIALCANCER (EOC)

HISTOPATOLOGISKA SUBTYPER

Normal Ovary

Mature egg _-

0,

Germinal &%
follicle /&7

Surface cells )

1

v» Origin of three
ovarian cancer types

Stromal cells 5-10%
Germ cells 10-15%

Epithelium (surface cells) 80%

For att stycka upp det hela annu lite mer sa kan man
dela in EOC i flera sjukdomar utifran histopatologiska
subtyper. Skillnaderna mellan dem ar med avseende
framforallt pa prognos, kanslighet mot cytostatika,
men aven riskfaktorer, forstadium och karakteristiska
mutationerna. | dagslaget finns stort intresse att hitta
malriktad terapi mot de mer ovanliga subtyperna.
Idag finns malriktad terapi mot framférallt seros
ovarialcancer, dar over hélften av fallen har en BRCA1
mutation som bland annat kan behandlas med
fPARP-hdmmare.

PROGNOS BASERAD INDELNING

Histopatologiska subtyper av
EOC

M Hoggradig serds
Endometrioid

m Klarcellig

W Laggradig serds

M Mucinos

EOC kan utifran sin histopatologiska subtyp och andra karakteristiska ocksa delas in i tva kategorier.
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HISTOLOGI Laggradig seros Mucinds Laggradig Klarcellig HGSC, HGEC,
Endometrioid odifferntierad
carcinomsarkom
DIAGNOS Tidigt Tidigt Tidigt Tidigt Avancerat
URSPRUNG Tubar hyperplasi | Tuboperitoneal | Endometrios | Endometrios | STIC framférallt
junction
ARFTLIGHET ? ? HNPCC* ? BRCA1/2
MUTATION p53 mutation KRAS/BRAF p53
PROLIFERATION | Lagt, genetiskt Intermediar Lag Lag Hog genetiskt
stabila instabila
PROGNOS God God God Intermediar | Dalig

*Hereditéar icke-polypds coloncancer

RISK- OCH FRISKFAKTORER

RISK: Arftlighet (15-20%) sa som BRCA1/2 och HNPCC, barnléshet, tidigt menarche och sen menopaus,
fertilitets stimulerande medel

FRISK: Gravid och antal fodslar, amning, kombinerade p-piller, sterilisering (tubarligation och salpingektomi)

HOGGRADIG SEROS CANCER (TYP 2)

Hoggradig serds cancer (HGSC) karakteriseras av genetisk instabilitet,

p53-mutationer och upp till 50 % av HGSC har defekter i BRCA-genen. Vid

mutation i BRCA fungerar inte reparationssystemet av

DNA-dubbelstrangsbrott (t.ex. homologous recombination, HR). 70% av

ovarialcancer ar HGSC.

Uppkomsten av hoggradig serds cancer (HGSC) kan ses pa tva vis

e Forstadium i tuban: Serous tubal intraepitelial carcinoma (STIC)

o

STIC kan utvecklas vidare pa platsen och orsaka tubarcancer eller exfolieras och

ovariet

forstadier i tubans fimbrier
60% av de med sporadisk HGSC har férstadier har ocksa
Slamkrypare! Ar egentligen en tubarcancer, som sprider sig till

Alla med mutationer i BCRA som utvecklar en HGSC har

invagineras i ovariet eller peritoneum. Férstadie sticker ivég till ovariet

e Utan STIC: Normalt tubaepitel exfolieras och implanteras i ovariet

(e]

Implantationen sker pa den skadade ytan som bildas vid

ovulation.

Bildas kortikala inklusionscystor

Fallopian tube fimbriated end
STIC

Inverkan avimmunologiska mediatorer och hormonella faktorer.
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o  Skillnaden mellan non STIC hoggradig och laggradig ser6s cancer ar att laggradig gar i sin
utveckling via en borderlinetumor.

LAGGRADIG SEROS CANCER (TYP 1)

Aven denna tumér har sitt ursprung i tuban, men via en annan mekanism —

Ovulation Aging

papilldr tubar hyperplasi (se bild). Inklusioncystor bildas genom dysplasi, vilket ]

. . . . .. .. . . . L. # o Corpus
bildar en atypisk proliferativ serds tumoér nar det implanteras i ovariet i samband s e

.‘r
med ovulation eller invagination av tubarepitelet— ser6s borderlinetumor, som 7 o // [
. o . " . 5 —— Metaplasia g:m::
kan utvecklas till en laggradig serds ovarialcancer. X - T et
Dysplasia
0%4‘" "’r’.‘,’ﬁ\"‘;i“’_,i

MUCINOS OVARIALCANCER (TYP 1)

'y /

N J“ J
ery - %as Berat
Mucinous l Low-Grade

PIEN Serous
o

Bilden ovan ar ackurat dven for denna typen av ovarialcancer. En primar mucinos

Endometrioid

ovarialcancer ar dock mycket ovanligt och det férsta man bor gora ar att utesluta

A

metastasering fran Gl-kanalen.

Till skillnad fran de andra typ 1-tumdorerna, ar mutationer i p53 vanliga vid

mucinds ovarialcancer. Dessa tumorer tros uppsta i kontaktstallet mellan det miillerska tubarepitelet,
mesotelet i tubans serosa samt ovariets ytepitel. Detta kontaktstélle kallas for tubal-peritoneal junction (TBJ).
Ursprunget till dessa tumorer verkar vara 6vergangsepitel, som sedan 6vergar till att bli atypiskt proliferativt —
utvecklas vidare, via borderlinetumor, till en mucinds ovarialcancer (dvs egentligen samma som laggradig seros
cancer med en annan vidareutveckling fran ett borderlinestadium)

KLARCELLIG OCH ENDOMETRIOID (TYP 1)

Endometrios ar ett valdigt vanligt tillstand som innebér en retrograd menstruation
— endometrie slemhinna befinner sig pa fel stillen. OBS! Trots att detta ar ett
vanligt tillstand &r EOC utveckling fran detta INTE vanligt.

Endometrios implanteras i ovariet och bildar kortikala inklusionskroppar — atypisk

worderline tumor X
endometriosis

proliferativ tumér — cancer

CARCINOGENES

The at the t host interfa

Immune cells. ‘Tumor angiogenesis and
[

Forutom de cellulara forandringarna ar angiogenesen mycket viktig for ot

Extracellular
‘matrix °

N

Fibroblst

progression av solida tumorer, sarskilt vid ovarialcancer. Flera olika S, i

mediatorer som utséndras av tumoérceller dr involverade i angiogenesen,
inkluderat vascular endothelial growth factor (VEGF). VEGF binder sig till = ..‘."
receptorer pa blodkarl och lymfkarl. Angiogeneshammare har ingen direkt o

Nomacel
Premaignani cel

celldédande effekt utan cancertillvdxten bromsas genom hdmning av oo
karlnybildningar sa att tumorprogressionen fordrojs. -

Utover VEGF finns det andra inflammatoriska mediatorer som inverkar vid

tumorprogression och metastasering. De maligna cellerna producerar bland cytokiner, och kemokiner, vilka
tillsammans rekryterar och aktiverar ett flertal immunceller. Detta leder till en 6kad frisdttning av
inflammatoriska mediatorer, vilket orsakar en kronisk inflammation och en mikromiljé som tumaren trivs extra
bra i. Tumorcellerna kommer dven att producera ROS, vilket 6kar vavnadsskadan och inflammationen
ytterligare.
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ICKE-EPITELIALA OVARIALTUMORER

Utbver de ovarialtumdrer med epitelialt ursprung, finns det dven tumérer med ICKE-epitelialt ursprung:

GERMINALCELLSTUMORER

95% av germinalscellstumorerna ar benigna, men det forekommer dven ett fatal maligna varianter. Dessa ar
oftast aggressiva, men botbara och drabbar i storst utstréckning unga kvinnor:

® Gulesackstumor

e Embryonalt carcinom

e Choriocarcinom

KONSSTRANGS-STROMACELLSTUMORER

En heterogen grupp med mer ovanliga tumoérer, vilka tenderar att vara hormonproducerande (bade
feminiserande och maskuliniserande). Dessa tumorer drabbar framst medelalders kvinnor, men har mycket god
prognos:

e Granulosacellstumér - Ar vanlig och dstrogenbildande

® Fibrosarkom

PREVENTION

PRIMAR

Kost och fysisk aktivitet rekommenderas som alltid. Eventuellt att just fett-rik kost ar en majlig riskfaktor.
Rokning ar speciellt en riskfaktor for just mucinds ovarialcancer.

SEKUNDAR

Idag finns det inga evidens for att screening kan férhindra utvecklandet av ovarialcancer.

SYMTOM OCH KLINISKA FYND

Att upptadcka ovarialcancer i tidigt stadium ar svart mot bakgrund av ovariernas lokalisation och den heterogena
tumorbiologin med ofullstéandigt kdnda forstadier for flera undergrupper av epitelial ovarialcancer. Symtomen
ar valdigt okarakteristiska, men det finns nagra saker att halla i huvudet. Detta ar dessutom viktigt att sprida
vidare for att 6ka folkbildningen kring symtomen.

1. Ihdllande utspand buk — ascites, tumorbérda — hors genom
flankdampning och vagskvalp

Tidig mattnadskansla eller aptitforlust

Backen eller buksmarta som dterkommer frekvent

Okade urintréngningar

Nydiagnostiserad IBS hos kvinnor éver 50 ar

Olaga (menorragi) eller postmenopausala blodningar

Kan visa sig som lleus (tarmvred) — dndrade avforingsvanor
Generella kakexi symtom

©® N Uk wN

MEKANISMER VID MALIGN ASCITES

Diffdiagnoser till ihadllande utspand buk kan vara fetma, gas, graviditet, faeces, peritonealvatska,
organforstoring osv. Men om det dr symtom pa ovarialcancer pratar man om ascites.
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Ascites orsakas oftast av levercirros, men 10% orsakas av maligniteter och i vastvarlden ar det ovarialcancer
som ar den vanligaste orsaken. Nar man misstanker ascites skall man alltid gora ett abdominellt ultraljud samt
en buktappning dar vatskan ALLTID skall skickas pa
cytologisk analys.

Cancer Ascites Macrophage Py Lymphocyte
el o \.,/‘
. . . . - - ° “ 4
Mekanismerna bakom malign ascites innebar: e -

1. Okat uttryck av VEGF sker vid EOC (las
under évriga mekanismer vid uppkomst av

- <> __— —
EOC) ——s gy

— e a— o
.. . . =
a. Okat antal mikrokérl genom e ) r ) copile
angiogenes i ) = =
— o @ Chemokine

b. Okad kapillar permeabilitet
(albumin lacker ut i bukhalan) pga
daligt och snabbt bildade karl

2. Utsondring av cytokiner och kemokiner som IL-6 och IL-8 6kar permeabiliteten
3. Minskat lymfatiskt fléde pga tumorobstruktion.

Detta resulterar i att det osmotiska tryckférhallandet dndras — vatskeutflode till bukhalan.

LABB

Vid misstanke om ovarialcancer skall man ta féljande prover i blodet:

e CA-125 — Cancerassocierat glykoprotein som bildas av epitel
o Bra markor for ovarialcancer, dock inte specifik.

e CEA — Carcinoembryonalt antigen
o Forhojda CEA varden ses vid kolorektal cancer, men aven vid tumorer t ex i pankreas, lungor,

lever, ventrikel och brost.

e CA 19-9 — Cancerassocierat antigen

o Ses ffa vid pankreascancer

Gors aven en DT thorax buk.

SPRIDNINGSVAGAR

Intraabdominell spridning till mesotelet som klar alla peritoneala ytor
(peritoneal carcinos), exempelvis: diafragma (ffa hogra delen), K
tarmserosa, peritoneum och omentet. Den intraperitoneala springinen ~ Diaphragm - |
(seedning sker genom tva olika mekanismer)

Liver. f
1. Passiv mekanism dar cancerceller foljer bukvatskans .
" . . . . . quel Lung lining
transportvdg och genom migration, adhesion och invasion kan |Inln‘g t implants
. . . . . . . Implants
cancern spridas — anledning till att alltid skicka bukvéatska for ‘ Stomach
. LymphMNode . *
cytologi. 4
— . . . . Col A
2. Hematogen spridning via EMT, intravasation, extravasation. e | Omentum
. Pelvic
Detta giller ffa omentet. peritoneal ’ _
|mp‘am4___|—|—*i0nrles

Det kan dessutom ske en lymfogen spridning (retroperitonealt och
supraklavikulart). Denna spridningsvag ar 6vervagande vid senare stadium (IlI-IV). Om man goér en
pleuratappning ar det viktigt att alltid checka cytologi.
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BEHANDLING

Vid misstankt/diagnostiserad EOC genomgar man i férsta hand
kirurgi. Skulle kirurgi dock inte vara majligt beror

!

behandlingen pa de markdrer patientens tumaor uppvisar.
e Vid en hog risk for recidiv ges cisplatin (om man &r

80% svarar primart

T . . P efrakt
kanslig for det), och vid ett avancerat stadium ges s 20% primar platinumrefrakidr
. . . Recidit Mediantid till recidi
aven angiogeneshammare. ‘ 75t vecdv 16.24 minader

> 6 manader <6 manader e—

"Platinum-kénslig” «| "Platinum-resistent”

e Om tumoren dr BRCA positiv ges PARP-hammare. / \\\

Det talas om att klassificera sjukdomen som kronisk, da det e . cytosti, o latinam
o . . . . . Pl -kombi * Ex. veckovis paklitaxel
gar att leva valdigt lange med sjukdomen. Oftast handlar det © PARF himmare il da st +/-bevaciaumab
. o . . ) svarar pa platinum och Il
dock om att recidiven aterkommer tatare och tatare tills dessa GG HEEDET 06D

att patienten utvecklar en cisplatin resistens, varvid man dor i
sjukdomen. Oddsen att bli helt kurerad &r under 50%.

PARP-HAMMARE

Ungefar 50% av alla ovariecarcinom &r defekta i BRCA 1/2 — :\_9
ej fungerande homolog rekombination ﬂ, 2
(reparationsmekansim) Dessa typer av tumorer ar sdledes PARP Inhibitors <2
kansliga for behandlingar med DNA-skadande lakemedel, DSB
sasom for cisplatin och PARP-hdmmare. Detta gér denna l
behandling malriktad (target therapy) eftersom ,q"‘-ﬁg ,q‘%"‘
behandlingen inte ger sa mycket biverkningar pa friska celler. Qe
Cells without BRCA Cells with BRCA
mutation mutation
Vid ett enkelstrangsbrott i DNA repareras detta vanligtvis av nomalogeys.

cellen av PARP, men vid narvaro av PARP-hdmmare bildas l
istallet ett dubbelstrangsbrott. Detta brukar i normalfallet

ocksa repareras i friska celler genom homolog
rekombination, men fér tumoérceller med mutation i BRCA
1/2 kan inte denna skada repareras — celldod.

ANGIOGENESHAMMARE

(kemoterapi) Bevacizumab ar en monoklonal antikropp som binder sig och blockerar

. . . . . . . . EGFA [ bevacizuman
VEGF. Har ingen direkt celld6dande effekt men hammar kérlnybildningen, vilket ¥ .v
uppskjuter tumorprogress — framst symtomlindrande. ! !

o9 ..,
Andra angiogeneshammare, typ tyrosinkinashammare ar ej lika effektiva vi OC. N
CISPLATIN & RECIDIVERANDE SJUKDOM g . o
<
&)

Kirurgi, postoperativ kemoterapi (PARP-hammare och Bevacizumab) botar en del, men

langt ifran alla. 75% med EOC far recidiv varvid man tittar om patienten ar

“platinumkénslig”. Dessvarre finns stor risk for att utveckla platinum-resistens, varvid man kan ge cytostatika i
palliativt syfte.

69



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

BROSTCANCER

UPPBYGGNAD OCH HISTOLOGI

Brosten bestar av kortel- och stédjevavnad inbaddat i ett P

Fat tissue

fettmatrix samt blodkarl, lymfvagar och nerver. brostkortlarna
ligger i subkutan vdavnad ovanfor m. pectoris.

Brostet bestar av 15-20 lober med lobulii. | loberna finner vi

tuboalveoldra kértlar som producerar bréstmjélk néar brostet ar - wsowas
aktivt, annars ligger de enbart och véantar pa en graviditet. Loberna
kommer sedan att sammankopplas sedan och leder ut till papilla

mamaria.

Sammankopplingen sker genom ett gangsystem som ar uppbygsgt;
1. Ductus Lactiferi - 6ppning till bréstvartan. Varje Lob ar dranerad av en enda lactarius duct. Bild 1
a. Har dubbelskiktat kubisk/cylindriskt epitel, till skillnad fran reste av gangarna som har
enkelskiktat kubiskt/cylindriskt epitel
2. Interlobuldr duct
3. Intralobuldr duct - Linjerade med ett eller tva lager av kubiskt epitel, med
tunnt lager bindvav kring. Bild 2

4. Terminal duct - grenar av intralobuldra ducts som ar linjerade med kubiskt
sekretoriskt epitel. Bild 3

5. (Alveoli) - enbart i aktivt brost, terminal gangar fast vidgade och den minsta
enheten som bildar mjolk. Bild 4

Terminal duct lobular unit ar ett samlingsnamn for Interlobular duct till och med den
minsta enheten alveoli(Terminal duct. Gdngarna hér har alla kubiskt epitel, omges av

[6s bindvay,
innehaller lymfocyter, plasmaceller samt myoepiteliala celler.
BROSTUTVECKLING
IN UTERO
Brosten ar ett av fa organ som inte ar fardigutvecklade nar vi
fods, och aldrig heller behéver bli det om kvinnan aldrig blir calbelie

gravid. Under den embryonala tiden anlaggs forst en s

Remains of

mammarlist (se bild), som sedan tillbakabildas sa att endast
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tva stycken brost aterstar. Allt gar dock inte alltid som planerat under ett embryos utveckling, vilket ar
anledningen till att vissa personer fods med fler bréstvartor.

Nar det galler 6kad risk for framtida brostcancer for bebisen har det visat sig att; 6kad fodelsevikt, dldre
foraldrar samt 6kad exponering av hormoner fran mamman.

PUBERTETEN

Under puberteten utvecklas brosten vidare, i samband med 6kad endogen hormonproduktion i kroppen
e Ostrogen ar sarskilt viktigt — forlangning och férgrening av kértelgang
® Progesteron — differentierar alveoli

Utover dessa tva “huvudhormoner” finns en uppsjo andra hormoner som paverkar brostens fortsatta
utveckling. For att namna nagra, GH och prolaktin.

GRAVIDITET/AMNING

Brosten nar forst sin fulla potential efter en graviditet, och blir sdledes INTE fardigutvecklade under puberteten.
Under graviditeten vaxer gangar och kortlar till sig, pa bekostnad av fett och bindvav som behover degraderas
for att ge plats for brostutvecklingen. Denna process kan liknas aningen med en malignitet. Ostrogen och
progesteron spelar fortsatt de viktigaste rollerna for utvecklingen, men det ar prolaktin som stimulerar sjalva
mjolkproduktionen.

BROSTEPITEL

Nar vi talar om brostutveckling ar det bland annat dess epitel man f 2? SMognacdifrenieracehogst proffraion
- dominerar under puberteten
syftar pa. Det finns fyra typer av brostet, vilka anges i bilden till e : Typ2
. ) . . A . . . o mer dfferlﬁnll!izzeme ldgre proliferation
hoger. Likt vad som star i bilden har majoriteten kvinnor som: vnan

Typ3
@nnu mer differentierade éinnu lgre proliferation
gravida

e Inte fott barn-Typ 1
e Fottbarn-Typ 3
e Ammar-Typ4

Typ4
mest differentierade .
endast under graviditet/amning

Mjolkgang

Dock ar det inte solklart en av epitel-typerna som finns utan ofta man har ofta en blandning, bara att de
ovanstaende dominerar

OBS! Risken for brostcancer ar som storst nar brostepitelet 6vergar fran typ 3 och typ 4 — risken peakar precis
efter graviditet (se bild under néasta rubrik).

BROSTCANCERINCIDENS EFTER GRAVIDITET

| flera sammanhang talas det om att graviditet dr en skyddande faktor mot bréstcancer, "
vilket ar en sanning med modifikation. Likt bilden till héger visar stiger risken for
brostcancer de forsta aren efter en kvinnas forsta graviditet, for att sedan successivt

avta. For en kvinnan som far sin forstfédde under 25 ars alder kommer det dréja ca 10

5 7 9 1113 1517 19 21 23 25 27 29

ar innan hon far en riskminskning for att drabbas av bréstcancer — risken for
brostcancer ar alltsa 6kad i minst 10 ar efter graviditet. For en kvinna som ar 6ver 30 ar
kan det istallet dréja ca 30 ar innan hon far en minskad risk, vilket saledes kan leda till
att denna kvinna aldrig hinner “hamta ikapp” fordelen med sjalva barnafédandet i
forhallande till de kvinnor som aldrig far barn (nulliparous). Den skyddande effekten av
graviditet tar alltsa lang tid att utveckla.

Years after birth
8- P1<25years

-8 P125-20 years
& P1>30years

Pregnancy history

0 e —————————

30 34 38 42 46 50 54 58 62 66 70
Age

[=—"Age birth 35|

|—Nulliparous

-~ - Age birth
20,23,26,29
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Desto snabbare ett brost nar sin fulla mognadsgrad (=desto snabbare epitelet blir utdifferentierat och inte
langre prolifererar), desto lagre blir risken for cancerutveckling. Sen barnafédseln medfor saledes att
brostepitelet under en langre tid ar “kadnsligt”.

KONSHORMONER - DEN MORKA BAKSIDAN

Kénshormoner ar helt vasentliga fér manniskans

i ) ) Endometriet Brostepitel
utveckling, men baksidan av dessa hormoner ar att de
samtidigt ger en 6kad risk for brostcancer. Likt all Proliferation av Proliferation av
malignitet okar risken for bréstcancer med alder, kallat dstrogen progesteron
naturlig aldersvariation. Vid menopausen, da ovarierna

slutar producera 6strogen och progesteron, “knickar”

dock riskkruvan for att darefter plana ut nagorlunda.

Detta beror pa att hoga nivaer av 6strogen ar forknippade med 6kad risk, och efter menopausen minskar just
denna produktion.

ENDOGEN HORMONPRODUKTION

Precis som att sen barnafodseln later brostepitelet proliferera langre, vilket leder till 6kad risk for bréstcancer,
kommer adven tidig menarche och sen menopaus 6ka denna risk. Detta beror pa att den endogena
hormonproduktionen i kroppen halls aktiv under langre tid, vilket vi vet genererar hogre nivaer av hormonerna
dstrogen och progesteron i kroppen under liangre tid. Okad proliferation i svél brést som endometrie — 6kad
risk for malignitetsutveckling. Aven hégt BMI (> 25) har visat sig 6ka risken for bréstcancer, men ENDAST hos
postmenopausala kvinnor. Detta tros bero pa att de postmenopausala kvinnorna far en 6kad mangd fritt
Ostrogen i blodet, vilket de premenopausala kvinnorna inte far i samma utstrackning. Insulinresistens ar
forklaringen bakom de forhojda fria vardena, da det leder till minskad bildning av SHBG i levern.

OBS! Langtidsexponering av endogena hormoner okar risken for bréstcancer (tidig menarche och sen
menopaus).

EXOGENA HORMONER

En pagaende behandling med preventivmedel (oavsett kombinationspreparat eller enbart gestagen) har visat
sig oka risken for brostcancer med 25%, samtidigt som denna risk 10 ar efter avslutad behandling inte visat sig
kvarsta. Hormonbehandling efter klimakteriet (HRT) har ocksa visat sig ge en 6kad risk, oavsett Gstrogen eller
kombination, samtidigt som dven denna pavisats forsvinna nagra ar efter avslutad behandling.

Nagot som dock visat sig ge en riskminskning for bréstcancer ar reduktion av dstrogen, vilket kan fas genom:
e Tamoxifen - En 6strogenantagonist
e Anastrozol - En aromatashdammare
e Exemestan - En aromatashammare

OBS! Exogen hormontillférsel 6kar risken for bréstcancer. Risken ar som stérst med kombinationsbehandling
(efter menopaus), men dven Ostrogen sjalvt har en vasentlig paverkan pa risken for brostcancer.

EPIDEMIOLOGI

Brostcancer utgor ca 30% av all kvinnlig cancer, och incidensen har visat sig 6ka de senaste aren.
5-arséverlevnaden vid diagnostiserad brostcancer ar 90%, vilket tyder pa att behandlingarna i dagslaget ar
framgangsrika. | 5-10% av fallen ar orsaken bakom canceruppkomsten kand (stralning eller arftlighet), medan
majoriteten av fallen (85-95%) ar sporadiska.
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UPPKOMST AV BROSTCANCER

Ett brost bestar av flera metabolt aktiva vavnader; kortel, fett och bindvav. Dessa strukturer ar dock svara att
studera, da normala brost inte finns tillgangliga for studier (ex. innan pubertet) samt att djurforsok inte kan
tillampas pa samma satt. Likt all annan cancer uppkommer dven bréstcancer till foljd av hallmarks of cancer,
vilka kommer redogéras for nedan.

PROLIFERATIONSKONTROLL

Endometriet vet vi prolifererar vid 6kade koncentrationer av 6strogen, och
differentierar vid 6kade koncentrationer av progesteron. Nar det géller

Ostradiol

brostepitelet prolifererar detta som mest vid 6kande nivaer progesteron (se

bild) — endometrium och bréstepitel skiljer sig at. /\_

| endometriet uttrycker 100% av cellerna ER (6strogenreceptorer) — 100% av Endomatiaprolfraton
cellerna prolifererar vid 6strogenstimuli. | normalt brostepitel uttrycker dock
enbart 5-10% av dessa celler ER. Under en menscykel dr det daven ynka 5% av
epitelcellerna som prolifererar, och hdapnadsvackande ar att dessa INTE Dug vagi4 g 28
uttrycker ER. Hur detta kommer sig dr an idag en gata, men det narmaste

forklaring man kommit &r att 6strogen har indirekta effekter pa proliferationen (da hoga nivaer av

Brostepitelproliferation

kénshormoner visats vara signifikant vid brostcancer). Exempelvis kan 6strogen fa levern att bilda IGF-1 samt
forandra balansen mellan fria radikaler och antioxidanter (kommer mer om detta nedan). Tentasvar har dock
menat att 6strogen paverkar cellproliferationen direkt via ER receptorer men oklart om det syftar till
ER-beroende tumorer eller till alla tumorer.

EFFEKT PA INFLAMMATION

Dosen 6strogen i kroppen har olika effekter pa inflammation:

e Hoga nivaer har visat sig dampa inflammation (graviditet)

e Lagre nivaer har i motsats visat sig verka proinflammatoriskt — IL-1, -6 och -8 6kar. Dessa
inflammatoriska cytokiner kan i sin tur paverka lokal 6strogensyntes (IL-1 och -6) samt 6ka
infiltrationen avimmunceller i olika vavnader (bland annat i brost och vid brostcancer). Detta innebar
alltsa att lagt systemiskt Ostrogen resulterar i lokalt hogt 6strogen.

KARLNYBILDNING

Ostrogen stimulerar angiogenes genom att uppreglera produktionen av Endotelcaller tvaxt e aemogen
proteiner som 6kar endotelcellsproliferationen (se bild). Ostrogen har B8
dessutom formaga att stimulera 6kad invasion, genom en uppreglering

av vissa proteaser. Da en tumor bade behover rikligt med karl och plats i

att vaxa pa far man en 6kad forstaelse for Gstrogenets inverkan i och med '
detta.

GENETISK INSTABILITET

Fria radikaler bildas vid E2 paverkar flera antioxidanter
E2 metabolism

Genetisk instabilitet ar alltid det initiala for att celler ska utveckla
atypi — dven viktigt vid bréstcancer. Ostrogen klassificeras som
en carcinogen, TROTS att det dr ett endogent hormon. Detta

beror pa att det bland annat har férmaga att 6ka

endometrieproliferationen, vilket alltid skulle leda till malignitet
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om det skulle fortga under en langre tid (utan progesteron). Ytterligare en orsak till denna klassifikation ar att
det vid 6strogenproduktionen bildas fria syreradikaler (hydroxylradikal, se bild), vilket férbrukar inringande
antioxidanter pa bilden (antioxidanter minskar vid 6stradiolsyntes).

SAMMANFATTNING

Flera klassiska Hallmarks of Cancer kan paverkas av kénshormoner, men den exakta mekanismen bakom detta
ar fortsatt oklar. Summa summarum - trots att dstrogen har flertalet negativa effekter pa utvecklingen av
bréstcancer ar inte anti-Ostrogen som prevention ett alternativ. Detta d3 6strogen ar nédvandigt bade for
normalt reproduktivt liv samt for manga andra kroppsfunktioner — mer forskning behovs!

SYMTOM OCH KLINISKA FYND

Det vanliga kliniska fyndet ar knél i brostet, men utover detta finns det flera
statusfynd som bor uppmarksammas. Har efter féljer nagra fynd som kan
starka misstanken om brdstcancer, och patienten ska da direkt remitteras
vidare for mammografi samt punktionscytologi:

e Knoliarmhalan (lymfogen metastasering)

Forstorat och hart brost
Hudrodnad och "apelsinhud", indragningar i huden (se bild), kan se
oranget ut

e Blod eller vatska fran brostvartan.

Smarta och 6mhet i brosten ar inte vanliga symtom vid brostcancer utan, beror oftast pa helt normala
hormonella orsaker.

LABB
e CA-15-3 — forhojda varden kan tala for brostcancer
e CA 125 — talar for ovarialcancer

TRIPPELDIAGNOSTIK
1. Klinisk undersékning - Palpation av brost och regionala lymfnoder.
2. Mammografi/Ultraljud
3. Cytologi/Biopsi — tas fran knél for att underséka om atypi. Tillsammans med Mammografi/CT kan
man séatta diagnos. Valjer man att gora cytologi med en finnalspunktion kan man inte se invasivitet,
tumorens typ, differentieringsgrad, immunohistokemi ar lattare att avgdéra med biopsi — HER2, Ki67

DIFFDIAGNOS
e Fettvdvsnekros (K3)
e Fibroadenom
e (Cystor

RISKFAKTORER

Hog alder, tata brost pa mammografi (mycket kortelepitel), tidigare brostcancer, joniserande stralning, fetma,
forsta partus (fodseln) efter 30 ars alder, ingen amning, tidig menarche samt sen menopaus, hogt BMI,
hereditet och slutligen exogent tillforda konshormoner. Dessa ar exempel pa riskfaktorer som kan orsaka
bréstcancer.
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Ar man s3 kallat “trippelnegativ” — dvs inte visar positivt fér ndgon av dstrogenreceptorer,
progesteronreceptorer eller HER2 &r cancers ofta svarbehandlad.

PREVENTION
Mammografi rekommenderas till aldersgruppen 40-74 ar var 18-24:e manad. Erbjuds i samtliga landsting.

TENTAFRAGA: HUR SKILER SIG OSTROGEN MOT PEPTIDHORMON KOPPLAT TILL PROLIFERATION?

Hur kan ostrogen gora att celler delar sig? Ostrogen &r ett steroidhormon som passerar cellmembranet och
binder till intracellulara receptorer. Dessa binder till specifika sekvenser i DNA och reglerar transkriptionen av
manga gener. Ett peptidhormon binder till celluldra receptorer, t ex tyrosinkinasreceptorer, vilka vid
ligandbindningen orsakar signalkaskader (MAP- kinaser, PI3K/Akt) som i sin tur kan aktivera translations- och
transkriptionsfaktorer. | bada fallen kan transkriptionen av gener som kodar for cellcykelregulatorer, t ex cyklin
D1 och c- myc, oka.

OLIKA TYPER AV BROSTCANCER

Ofta bedéms cancern pa funktionella egenskaper, exempelvis gdllande hormonkanslighet, uttryck av specifika
hormonreceptorer (6strogen och progesteron) eller human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2 (HER2).

MARKORER

Ostrogenreceptor (ER) - Illustrerar hur dstrogenreceptorn detekteras i kirnan
genom immunohistokemi. Immunohistokemiskt kan man pavisa dessa
receptorer pa sa vis att ER ar starkt uttryck och att ER-genen alltsa har
amplifierats, vilket indikerar att de neoplastiska cellernas tillvaxt ocksa drivs av Satrogen

Ostrogen. Dessa patienter kan da behandlas med en antagonist - antidstrogen!
Dessa skall alltsd normalt finnas pa ungefar 5% av alla kortelepitelceller.

HER2 - Human epidermal growth factor receptor 2 - Ar en annan bra markor vid
brostcancer. 15-20% av all invasiv bréstcancer ar HER2-positiv. Tumorcellerna har
da for manga kopior av HER2-genen (blir dd mer kanslig for tillvaxtfaktorer).

HER2 adr en membranbunden tyrosinkinasreceptor som svarar pa tillvaxtfaktorer. .. .5
Forekomst av HER2 &r kopplat till sémre prognos samtidigt som det
ar indikation for riktad ldakemedelsbehandling med antikroppar. HER2 Positive Cancer
Férekomst av HER2 &r kopplat till hog cellproliferation, och darfér Hemmaer! RERzecel
ar prognosen samre. Trastuzumab (Ids nedan) dr en monoklonal
antikropp som kan nyttjas for att behandla HER2-positiv

.. »q
brostcancer. ¥ '

‘ ' HER2 Jene

OBS! En tumoér som har en negativ hormonreceptorstatus (inte

t.

beroende av nagra sarskilda tillvixtfaktorer, sdsom 6strogen) ar — \ \&i"

HER2 receptor || HER2 receptor

forknippad med samre prognos da det finns farre

behandlingsalternativ.

HISTOLOGISK INDELNING

Histologiskt kan man dela in det i tva storre grupper:
® Invasiv cancer
e Cancer in situ (preinvasiv)
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CANCER IN SITU

Kan per definition inte ge metastaser och har en god prognos.

e Duktal cancer in Situ - DCIS.
o Dominerar.
o  Mikroférkalkningar pa mammografi

e Lobuldr cancer in Situ - LCIS - ovanligare och svarare att se
o Ovanligare
o  Syns en pa mammografi
o  Hogre risk for att utvecklas till cancer.
o  Tumoren paverkar inte loberna.

INVASIV CANCER

Denna typen av cancer upptacker oftast kvinnan sjalv genom de karakteristiska symtomen pa bréstcancer.

®  Duktal cancer — med undergrupper mucinds, papillar, ) )
Invasive ductal carcinoma Invasive lobular carcinoma

Y

Behandling ges utifran den mikroskopiska malignitetsbilden (grading), samt storlek och spridning (staging), t ex

tubular mm
o 70-80% av all brostcancer
o %4 har dstrogen/progesteron receptorer

o  V4HER2 _
e Lobuldr cancer )
o Morfologiskt identiskt med LCIS men cellerna har R \Dum
invaderat stroman. 2 \

Lobule
o  Ofta hormonreceptorer men nastan aldrig HER2

BEHANDLING (K3)

TNM systemet. Prognos och behandling paverkas av egenskaper sdsom andel celler som med
immunhistokemisk fargning ar positiva for:

e Ki67 — markor for celler i sen G1/S/G2-fas (dvs. en cellproliferationsmarkér och en bra markér for att
cytostatika kan ha god effekt)
Ostrogen- och progesteronreceptorer
Proteinet ErbB2 (ocksa kallad HER2, Human Epidermal growth factor Receptor- 2).

Bréstcancer indelas i sdrskilda subtyper baserat pa dessa fyra biomarkérer. Overuttryck av HER2/ErbB2
forekommer i ca 15 -20% av brdstcancerfallen och stimulerar tillvaxt via MAP-kinaser och PI3K/Akt. For
patienter med HER2-positiv brostcancer kombineras cytostatikabehandlingen med antikroppar riktade mot
receptorn (trastuzumab).

Denna behandling representerar s.k. malriktad terapi, ddr man med monoklonala antikroppar eller pa andra
farmakologiska satt specifikt blockerar en signalvdag som ar aktiv i tumoren.

TAMOXIFEN

Brostcancerceller ar ofta beroende av dstrogen for deras proliferation,
vilket har fatt oss att utveckla lakemedel som kompetitivt hammar

Ostrogenreceptorn. Det skapas da ett inaktivt receptorkomplex, som inte & o
formedlar de signaler som dessa Gstrogenberoende celler behéver — kan TARGMELL“M”'&" -
inte proliferera. Ett exempel pa ett sadant lakemedel ar tamoxifen, vars l l
& o
Tamoxifen Steroid

Antiestrogen drug

competes with natural

hormone for intra- Inactive
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struktur liknar 6strogen och just ar en kompetitiv hammare — blockerar 6strogenreceptorn — blockering av
tumorcellernas cellcykel i G1-fas.

Anmaérkningsvart att ar att tamoxifen dven har agonistiska effekter i bland annat benvavnad, som saledes dven
kan motverka osteoporos (benskorhet). Dock kan tamoxifen dven paverka uterus — hypertrofi, vilket ar
problematiskt.

Vid diagnos av hormonkanslig brostcancer kommer patienten att rekommenderas en 5 ars behandling med
tamoxifen.

AROMATASHAMMARE

Aromatas ar det enzym som i ovarierna omvandlar androgen till 6strogen.

Innan menopaus Efter menopaus
En aromatashdmmare leder saledes till en minskad produktion av just

Ostrogenproduktion i Ostrogenproduktion i

Ostrogen, vilket i sin tur leder till en minskad proliferation hos de perera vavnader
Ostrogenberoende tumorcellerna. Dessa lakemedel anvands dock framst

l Aromatashammare l
‘Gonadotropin

Ostrogen | Ostrogen |

hos postmenopausala kvinnor, vilket bilden till héger férklarar varfor (har

Anvands framst hos postmenopausala

minimal verkan hos premenopausala kvinnor). Det beror pa att topotralamus e

premenopausala kvinnor har feedback system som gor att 6strogen
produktionen kommer att uppregleras i ovarierna kompensatoriskt,

AXILLUTRYMNING

Vid en bréstcancer genomfor man ofta en axillutrymning for att underséka huruvida maligna celler har spridit
sig alternativt arbeta profylaktiskt da brostet draneras lymfogent till axillerna vilket innebar en 6kad risk for
spridning dit. Lymfnoderna (10-20 st) kan skickas till PAD och ge prognostisk information som kan vagleda till
behandling.

SAMBAND MELLAN OVARIALCANCER OCH BROSTCANCER

Sambandet mellan ovarialcancer och bréstcancer dr oftast en mutation i BRCA1/2. Framférallt nar kvinnor ar
unga och drabbas av cancer i ovarier eller brostet skall man screena for BRCA-genen. Har man mutation i BRCA
av nagon typ har man en livstidsrisk for brostcancer med 70-80 procent. Risken fér ovarialcancer med BRCA1
ar lagre (40-50%) men betydande. BRCA2 ar “enbart” 10-20% av all bréstcancer.

STRALBEHANDLING VID GYNEKOLOGISK CANCER

VARNING, detta dr bedémt ~ kuriosa ™.

Rontgenstralning ar en typ av fotonstralning (joniserande elektromagnetisk
stralning) med kort vaglangd.
Joniserande stralning ar ett samlingsbegrepp pa den typ av stralning som har
formagan att sla ut elektroner fran de atomer den kolliderar med, vilket
forvandlar atomerna till joner. Stralningen kan vara:

e Elektromagnetisk — Ultraviolett, rontgen, och gammastralning

e Partikelstralning

Stralning ar en transport av energi dar en foton eller partikel med hog energi &
traffar en elektron i ett yttre skal pa en atom, fotonen/partikeln tappar energi . o\o"‘; o
N X0 o
— . o
P— < &°
\.\/ﬁ . on ;;o —‘\:/
- - - \ . \‘ Indirect
5 Agvcsée /’ effect
—E:QA N
- %;é\ S
.\
\\ f/ . \ Direct
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genom att 6verfora den till elektronen den traffar som sticker ivdg at ett annat hall. Denna typ av reaktion
kallas comptonspridning och har diverse effekter;

1. Direkt effekt — Cellskada genom att stralningen vaxelverkar direkt med atomer i DNA kedjan
2. Indirekt effekt — Okad bildning av fria radikaler. Star fér 75% av skadorna.

All stralning som inte tranger igenom ett objekt sags absorberas. Absorptionen ar diarmed relaterbar till den
biologiska effekten. For att méata detta anvander man Grey (Gy). En dédlig dos tillfort till hela kroppen ar 6 Gy,
men bli inte skrackslagen nar réntgenundersokning visar upp mot 50 Gy (koncentreras pa liten yta av hela
kroppen)..

Varfér funkar stralning pa cancerceller? Cancerceller &r oftast mer kinsliga for strélning, da de redan har
skador i sin arvsmassa. Frisk vdvnad & andra sidan har battre férmaga att regenerera sig. Daremot kan man
fortfarande fa biverkningar, varav man viljer att fraktionera behandling med stralning. Det innebar att man
delar upp behandlingen i manga delar, fér att komma upp i en hogre total dos utan att orsaka for stor skada pa
omgivande vavnad. Nackdelen med detta &r att behandlingen kan ta lang tid. Som exempel ger man adjuvant
behandling efter bréstcancer med 25 stralbehandlingar med 1,5-2 Gy per gang.

Vad finns det for typer av stralbehandling?
e Extern stralbehandling (EBRT) - Vanligaste typen. Anviander en linjaraccelerator
som nyttjar fotoner (se bild).

o Utifran hur tumoren sitter kan man koncentrera stralningen olika
mycket enligt nedanstdende kategorier som lakaren ringar in utifran
undersodkningar. Detta for att sakerstélla aggressiv stralning till tumor,
men adjuvant stralning till omkringliggande vavnad.

m  GVT - Gross target Volume

m  PVT - planning target volume

o  Infor stralbehandling fixeras patienten for att undvika rérelser under
behandling.

e Brachyterapi - Vanligt vid gynekologisk eller prostatacancer. Ger stralning
inifran, se bild, som beskriver intrakavitar brachyterapi. Nyttjar hogenergiskt
gammastralning. Fordelen med brachyterapi, i forhallande till extern

stralbehandling, ar att terapin ger hog straldos i tumoren, medan lag dos i
omkringliggande friska vdavnader.

e Isotopterapi - Aven kallad radionuklidterapi eller molekylar stralbehandling. Ett radioaktivt &mne ges
till patienten intravendst eller oralt. Amnet séker sig sedan, via blodomloppet och den normala
dmnesomsattningen, till malorganet eller malviavnaden dar det utsdndrar stralning lokalt under en
relativt kort tid.

Vad far man for biverkningar? (OBS, detta har dock kommit pa tentor)

Man kan antingen far aktiva eller sena stralbiverkningar. Detta beror pa att frisk vavnad drabbas. Akuta
biverkningar gar ofta tillbaka under de ndrmsta veckor-manader efter behandlingens avslutande. De sena
biverkningarna som inte uppkommer férens manader eller ar efter behandling ar inte reversibla.
Biverkningarna vi gar igenom nu ar generella, men till viss del specifika for just gynekologisk cancer.

e Trotthet
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e Lymfédem - Om lymfkarl skadas. Kontakt med fysio och dietist.

e Magtarm/besvir - 80% far kroniska besvar, varav hilften uppger att deras dagliga aktiviteter och
livskvalite forsamras. Manga utvecklar ex laktosintolerans eller bakteriell 6vervaxt,
Urinvigsbesvir - Overaktiv bldsa pga stel och oelastisk bldsa.
Sexuella besvar - Vaginalslemhinnan far 6kad fibros — stelt. Nervskador, minskad lubrikation, skéra
slemhinnor.

Och glom inte cancerbaksmallan. Manga mar riktigt daligt psykiskt efter en genomgangen cancerbehandling
och har svart att komma tillbaka till “det riktiga livet”. Se till att fraga om livet, inte om cancern vid aterbesok.
Skicka remiss till smartenhet, dietist, sjukgymnast, biverkningsmottagning osv.

STl - KLAMYDIA, HPV OCH GENITAL HERPES

KLAMYDIA

Det finns olika typer av klamydia med olika tropism. | STI-sammanhang syftar man oftast pa Chlamydia
trachomatis, som utdéver att drabba kdnsorganen ocksa kan drabba 6gonen (granular konjunktivit).

Som vi tidigare varit inne pa sa finns dven Chlamydia pneumoniae som ger upphov till respiratoriska problem
med ett langdraget férlopp. Las mer under Bakterier. Dessutom har vi papegojsjukan eller Chlamydia psittaci,
som man utifran dess slangnamn kan forsta ar buren av importerade faglar (zoonos) och ger upphouv till
forkylningar.

CHLAMYDIA TRACHOMATIS

C. Trachomatis kan delas upp i en dros olika serotyper som ar uppdelade efter deras membranstrukturer
(proteiner) som ger olika kliniska symtom da de faster sig vid olika lokalisationer.

e Serotyp Ab, B, Ba eller C orsakar granular konjunktivit (trakom) som globalt ar
den ledande orsaken till blindhet idag.

e Serotyp D-K ar mindre vanligt férekommande men orsakar STI,
cervicit, uretrit och backeninflammation. Tva av dessa ar helt peNIS vaGiNA
asymtomatiska.

e Serotyp L1, L2, L3 dr ovanligare serotyper som ger upphov till
lymfogranuloma venereum. Ses pa bilden.

BAKGRUND

Klamydian ar en gramnegativ kockoidbakterie som ar

beroende av att ta sig in i levande celler da den saknar egen €8 bundentill - (%)
ATP-bildning (viruslik). De infekterar framférallt kolumnéara R c' :
epitelceller via heparinsulfat syndecan. !JQ :‘:_{‘1
Dess livscykel delas upp i tva stadier som den vaxlar mellan; ‘5’ : 2 o X :
Elementérkropp (EB) samt retikuldrkropp (RB). Elementarkropp (EB) Retikulirkropp (RB)
Som elementarkropp ar klamydian kompakt och liten for att . - -
EB infekterar
leta sig till ett stalle att bosatta sig pa (infektera), i och med att den Q EI S e
OO: = {‘F
EB frislipps °:°: " & m;:‘m
frén inklusion , .f .
‘ ﬁm o D o
i 12h RB@
~/-__30h 20h
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befinner sig UTANFOR en levande cell 3r den ej i ett replikerande stadie. Vil inne i en cell byter den skepnad till
RB och 6ppnar upp sin kdrna for att kunna replikeras — inte infektios Idngre.

Livscykeln ar langsam pa 2-3 dygn. Bilden visar cykeln, och i korta drag kommer EB infekterar en epitelcell, gar
over till RB-form, replikerar sig och bildar inklusionskroppar for att sedan gora sig redo att bli EBs igen for att
kunna infektera andra celler — satter sin bostad i lys for att frisattas.

INFEKTIONEN

Hos kvinnan sker infektionen i uretra eller livmoderkroppen dar den etablerar sig i epitelcellerna.
Immunsystemet kommer att kicka igdng men far inte fullgod effekt, vilket gor att infektionen ej kan elimineras
och ofta far ett langdraget forlopp.

(F6lj bilden) Vakuolen, innehallandes massor av nyreplikerade EBs frisatts fran epitelcellerna och retar TLR2/4
pa grund utav dess holjeproteiner. Detta gor att det sker ett interferon-paslag samt utséndring av IL-1B.
IFN-utsondringen ar dock valdigt individuell och har en stark prognostisk faktor fér hur infektionen kommer att
te sig.

e Hoga nivaer IFN-y — infektionen kan léka ut da TH1
svar aktiveras som effektivt rensar bort
infektionsharden.

e Laga nivaer IFN-y — bakterien blir kvar med lag
replikation (persisterande infektion) samt att TH2
svar aktiveras ocksa. Antikroppssvaret ar (1) inte
lika effektivt och ar ett tecken pa att infektionen
blivit kronisk, (2) TH2 svar har antagonistiska
effekter mot ett TH1 svar.

En kronisk immunaktivering kan leda till fibros och skador. Man kan troligen inte bli smittad med klamydia hur
manga ganger som helst, utan man tros fa en partiell immunitet.

EPIDEMIOLOGI

93% smittades i Sverige (hogre an vanligt, siffror fran pandemi aret 2020)
Huvudsakligen en heterosexuell smitta

56% kvinnor

Vanligast i aldersgruppen 15-24 for kvinnor

Vanligast i dldersgruppen 20-29 for méan

YYVYVYVYY

Den som har haft eller behandlats for klamydia senaste aret har stérst sannolikhet att ha klamydia pa
nytt

RISKFAKTORER

Y

Oskyddat sex (kondom skyddar till 86%)
Antalet partners

vy

Alder (ju lagre alder desto hogre smittrisk)
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KLINISKT

Sedan 1988 har klamydia varit skriven under smittskyddslagen, vilket innebar att Iakare har skyldighet att
erbjuda behandling, anmala till smittskyddslakare och smittspara. Patienten har ocksa skyldigheter genom att
delta i smittsparning, inte féra smittan vidare och har ratt till kostnadsfri behandling (dock inget krav). Efter
behandling behdver man inte verifiera att man ar smittfri dd den anses som sdker.

Innan vi dyker in pa de olika kénens symtombild sa galler detta generellt — Klamydian kan sprida sig till 6gat
genom att man far bakterier pa handen och torkar sig i 6gat — konjunktivit ar oftast ensidigt initialt. Kan dven
fa en reaktiv artrit vilket dock ar valdigt ovanligt, eller kroniskt artrit till féljd av en immunologisk reaktion.

MAN

Hur maérks klamydia (Ba, D-K)? Mer an halften har inte symtom eller har sa lindriga besvar att de inte soker.
Flytningar, oftast mukosa, samt miktionssveda dr de vanligaste symtomen. Fér man som har sex med mén ar
serotypen lymfogranuloma venereum vanligare som ger sar och svullna lymfkortlar.

Komplikationer for man ar inte lika uttalade som for kvinnor, men Epididymit ar en uppatstigande infektion
som kan drabba man (bitestikelinflammation). Ny ron sager dven att de kan ge férsamrad spermieproduktion
men ar an sa lange inte sa valstuderat (Joki-Korpela, Fertil Ster 2009)

KVINNOR

Aven de flesta kvinnor har inga eller véldigt lindriga symtom. Flytningar som &r
illaluktande pga samtidigt bakteriell vaginos ar vanligast. Aven har upplevs
miktionssveda men kan ocksa ha mellan- eller samlagsblédningar samt diffus latt
nedre bukvark.

For kvinnan ar det vanligare med en uppatstigande infektion som kan leda till
irreversibla skador pa dggledarna (Salpingit). OFTAST &r dven detta symtomfritt,
men kan ge statusfynd som palpationsémhet, CRP/SR stegring och feber. Salpingit

kan orsakas av andra bakterier men klamydia ar orsak till ca 60%.

PID - pelvic inflammatory disease ar ett samlingsnamn for cervicit, endometrit,
salpingit och tubo-ovarialabscess som vi kan stota pa. Begreppet anvands ofta synonymt for uppatstigande
mikrobiell infektion fran cervix eller vagina.

Vid graviditet screenar man mamman tidigt for klamydia for att minska risken for spridning till barnet. Vid en
obehandlad klamydia &r risken att barnet drabbas av konjunktivit 18-50% och samt risken for pneumoni
10-16% (kan vara allvarligt).

INFERTILITET
Salpingit kan langre fram leda till infertilitet genom att isk dgg . Kiamydiainfektion 3ggledare
inflammation som skall utrota bakterien skadar ’
vavnaden i aggledare. Detta framforallt vid en
persisterande infektion. Det som sker &r att de cilierade
cellerna i dggledarna som skall hjalpa dgget att ta sig
genom tuban till livmodern forstors. Detta kan leda till

att zygoten implanteras i tuban istallet —
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utomhavandeskap/ektopisk graviditet/exuteri. Blir skadorna dnnu storre kan tuban stingas helt vilket leder till
infertilitetsproblem.

Var sjunde salpingit leder till infertilitet, och ses idag som en utav de storsta anledningarna till infertilitet hos
kvinnor. MEN for att belysa ytterligare en gang, ju fler ganger man far det, desto storre risk ar det.

DIAGNOSTIK

For man tar man FCU (first catch urine) max 10 ml.
Kvinnor kan genomféra slidprov (sjalvtest) eller endocervixprov. Idag gar bada testen att bestallas utan kostnad
fran regionen (1177) men gar dven att gora kostnadsfritt pa STD-mottagning.

BEHANDLING

Vid klamydiabehandling ger man antibiotika med angreppspunkter pa bakteriernas ribosomer (antibiotika som
verkar pa proteinsyntesen IBl K4). Dessa ger mindre biverkningar da de ej angriper méanniskans ribosomer.
Tabellen nedan ar tagen fran antibiotika i 1Bl K4.

Grupp Verkningsmekanism Exempel Oversikt spektrum
Makrolider Forhindrar elongering av Erytromycin* Intracellulara bakterier (till
polypeptidkedjan samt ribosomal Klaritromycin* skillnad fran betalaktam).
translokation. Verkar som en 50S Azithromycin Aeroba G+ samt
inhibitor (subenhet av bakteriens mycoplasma.
ribosom).
Tetracykliner Blockerar A-site — hindrar tRNA att Tetracyklin* Intracelluldra bakterier
binda till ribosomen. Doxycyklin

Pa vinterhalvaret behandlar man med tetracykliner t.ex. doxycyklin 100 mg x 2 i en vecka. Dessa kan dock
regera med UV och ge en fototoxisk reaktion varvid man ger lymecyklin eller azitromycin istallet pa
sommarhalvaret.

PREVENTIONER

Risken att fa klamydia nar man har samlag med en infekterad &r 10-15%. Sa vad kan vi géra?
1. Kondom

Gummihatt

Sanitetsgummi

Erbjuda testning

vk wnn

Smittspara

HUMAN PAPILLOMAVIRUS

HPV orsakar framforallt lokal infektion dar de flesta ger milda symtom (vartor). HPV 16 och 18 ar
hogpatologiska (onkogena). Tillskillnad fran manga andra STl klassas HPV INTE som en allméanfarlig sjukdom.

BAKGRUND
HPV tillhér papilloma-virusen och har cirkulart . HPV 6, 11 HPV 2,4,7
dubbelstrangat DNA. Kapsiden &r av ikosaedral / :

f%/'f/ |

HPV 1,2,4

Genital warts:
Found on « m:uf;xm < (male), -y
vagina, vulva, cervix (female) i
and around anus g -
F
4
' HPV 16, 18 \ ‘)

HPV 3,10
(an(er ——— )
tissue @ A J



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

struktur utan ett yttre holje. Virusets malorgan ar hud och slemhinna.

HPV kodar for en dros proteiner som ar viktiga for dess virulens. E1-E2 &r viktiga for virusets formaga att
replikeras. E4-E5 hjalper till med frisattning av nyproducerat virus samt stimulerar tillvaxtfaktorer. Men dar det
riktiga problemet sitter ar i E6-E7 som kodar fér de onkogena proteinerna. Som tur ar ar det inte alla HPV som
kodar for dessa, utan endast ett fatal sasom HPV 16 och 18 — kallas for Hogrisk HPV (HrHPV).

Immunfdérsvaret mot HPV involverar bade det medfédda och cellmedierade immunférsvaret, och immunitet
bildas endast emot den specifika HPV som orsakar infektionen (kan dock bli infekterad av flera samtidigt). HPV
kan spontanldka pa 1-2 ar (91%) eller ge en kvarvarande infektion.

Viruset sprids vid cell till cell och inte via blodet, vilket gor att valdigt lite virus exponeras for immunforsvaret.
Virusfrisdttningen sker utan lys av celler — ingen produktion av inflammatoriska faktorer gérs samt ingen
aktivering av dendritiska celler. Detta gor att HPV ar valdigt duktiga pa att undvika immunforsvaret, och aven i
detta skede ar E6 och E7 vasentliga. Dessa proteiner hammar dven den infekterade cellens férmaga att
producera interferoner, vilket gér det svart for immunforsvaret att bibehalla ett Thl-svar som ar forknippat
med battre prognos (CD8+ utgor det basta forsvaret). HPV kan pa detta vis fa immunforsvaret att 6verga till Th2
— samre prognos.

HrHPV (16 och 18)

ETIOLOGI

HrHPV ar vanligt och livstidsrisken uppskattas till cirka 80%, dar majoriteten av infektionerna laker. HPV 16 och
18 star for 70% av alla cervixcancer. Lds mer om vidareutvecklingen till Cervixcancer langre ned.

KONDYLOM (GENITAL PAPILLOMAVIRUSINFEKTION)

Kondylom &r den vanligaste sexuellt overforda infektionen
som oftast orsakas av HPV 6 och 11. Man kan titta pa
infektionen som ett isberg — manga smittade, manga
kondylom, dnnu fler HPV-barare Utbredningen av infektionen

kan variera fran enstaka vartor till mattor med vartor som
engagerar hela penis, vulva och vagina. Likasa kan storleken Papuliisa
pa kondylom variera mycket. Platta kondylom ger bara en latt
fargskiftning och strukturférandring av huden/slemhinnan.

Inkubationstiden ar valdigt lang, 1 manad till flera ar, dar

median ar cirka fyra manader. Om man inte ar vaccinerad och har sex med fler an 2 personer, innebar en risk
pa 50% att drabbas. Problemen kan dessutom forvarras av rakning da det innebar en stor risk for lokal
spridning.

SYMTOM

Kldda, brannande kansla, sprickbildningar, samlagssmarta (dyspareuni), sveda och smérta

BEHANDLING

| huvudsak — sluta raka och sluta roka!
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HERPES SIMPLEX

Det finns 8 st herpesvirus som har identifierats som humanpatogena.
Recap fran IBI — Dessa virus har en ikosaedral kapsid som omges av

Glycoproteiner

ett yttre holje (envelope) och dess DNA ar dubbelstrdangat och linjart gB-gN W]
(dsDNA). Herpesfamiljen kan delas in i tre underfamiljer; Alfa,
gamma och beta vilka har olika receptorer pa ytan, vilket gor att vi Teg‘u_menu
matrx
kan forsta att de har olika tropism. Viruset innehaller tegument, vilket & ’
)

ar proteinkluster som befinner sig mellan virusmembranet och _—9

. . — DNA s
kapsiden. Herpes simplex typ 1 och 2 tillhor alfa-gruppen, och
huruvida en patient blir infekterad av det ena eller andra av dessa tva Nucleokapsid

virus kan vara svart att sarskilja. Darfor reds nagra vasentliga begrepp

ut nedan:
e Primar herpes - Patienten har inga antikroppar mot varken
HSV 1/HSV 2
e Initial herpes - patienten far en ny infektion av herpes, men har sedan tidigare antikroppar mot “den
andra sorten”. Vanligare att ha HSV1 sedan tidigare, da denna latt fas fran familj som barn.
e Recidiverande genital herpes - patienten har sedan tidigare antikroppar mot HSV 2 (HSV 1 genitalt
recidiverar mycket sallan).

Gemensamt for alla DNA-virus ar att dessa maste ta sig in i vardcellens kadrna, for att deras DNA ska kunna
hanteras (replikeras och transkriberas). Viruset besitter en stor mangd virala proteiner. Nar de infekterar en cell
och “klar av sig” begrénsas cellens férmaga att reagera pa infektionen. Replikationscykeln ser ut precis som for
de andra herpesviruses och gar att lasa i I1BI, K4.

OBS! Herpes ar en vanligt forekommande virusinfektion. Endast influensavirus och férkylningsvirus (rhinovirus)
ar vanligare.

HSV TYP 2

HSV typ 2, som dven kan kallas primar genital herpes, har en inkubationstid pa
1-14 dagar och upptécks oftast genom en “pirrande” kdnsla i hud/slemhinna.
Man kan dessutom se blasor som ganska fort gar sonder och bildar sar. Vid den
primara infektionen far man ofta svullna émmande lymfkortlar inguinalt, vilka
brukar halla i sig upp till 10-20 dagar. Alfa-herpesvirusen ar neurotropa, och HSV
2 vandrar saledes vid infektion via nerver in till sakralganglier dar de finns livet
ut.

Infektionen férs vidare genom slemhinna mot slemhinna och férst lattare vidare
fran man till kvinna an tvartom.

Det sker en viral shedding (virusutsondring) var tionde dag, men vilken
immunfdrsvaret snabbt tar hand om och neutraliserar inom 2-12 h. Under denna

korta period ar man dock smittsam.

Skov

ETIOLOGI

20-40% av alla 30 aringar i vasterlandet har HSV2 antikroppar, i u-lander betydligt fler. Risken med herpes ar
dock att det 6kar HIV-smittoverforing, liksom manga andra STls gor.
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DIAGNOSTIK

Vid misstankt primar herpes skall alltid specifik diagnostik géras genom skrapning som det gors PCR pa.
Dessutom typar man. Om skovet ar primart ger man behandling utan att vanta pa svaret. Finns manga
diffdiagnoser — ar darmed viktigt att verifiera smittan.

HSV1 ar dock vanligast — recidiverar mycket séllan, enbart nagra ganger, darefter mycket séllan. HSV 2
recidiverar genitalt och oftare framforallt forsta aret.

VIRULENS STRATEGIER

HSV2 flyr undan immunforsvaret genom cell till cell spridning och kan pa sa vis undvika antikropps
neutralisation. HSV kan dessutom stoppa komplementmedierad foérstorelse av infekterade celler genom att
binda upp C3b fran omgivningar. MHV klass 1 presentation kan blockas av HSV2 proteiner som gor att
igenkdnning av CD8+ T celler minskar.

BEHANDLING

Vid primar herpes ger man valavivlovir (acyclovir). Vid tatt recidiverande herpes ger man
suppressionsbehandling med en lagre dos valaciclovir. Utdver antivirala medel kan man ge lokalbed6vning samt
smadrtstillande.

Acyclovir ar en nukleosidanalog som gar att lasa om under Antivirala medel.

TYREOIDEASJUKDOM

ANATOMI

Pa bilden till hoger ses tyroideas/skoldkortelns lokalisation, och denna gar
att palpera for att kunna avgéra nagon eventuell forstoring. Pa grekiska /\

H «“ a2 ” . . (1 j
betyder tyroidea “skoldformad”, vilket forklarar dess svenska namn.
Tyreoidea kan makroskopiskt delas in i hoger och vanster lob, samt

Skoldbrosket

isthmus (sammanfogar héger och vinster lob). Vid operation, ex. Shaidheteln

m. sterno-
cleidomastoideus

borttagning av tyroidea, ar det viktigt att kdnna till narliggande nerver.
e N. recurrens - vid skada kan symtom sasom heshet och svag rost
uppkomma

Luftstrupen

e N. laryngeus superior - vid skada kan patienten fa en monoton

rost
EMBRYOLOGI
Tyroideas utveckling bérjar med att en utbuktning av endodermalt epitel fran
tarmen (foregut). Med tiden ansluter sedan medialt och lateralt tyreoidea anlag Tyrecideas mediaa anlag
fran 6vriga kroppen. Tyroidea utvecklas till en biloberad (tva lober) kapselomsluten Paratyreoidea
struktur som sa smaningom sjunker ned langs medellinjen. Detta sker via den Thymus
primitiva gangen ductus thyreoglossus, som efter tyreoideas migration i de flesta i ] Tyreidesslaterola anlag

~ (Uttimobranchialkroppen)
fall tillbakabildas. Skulle dock det forbli en tyreoidearest kvar bak pa tungan, kallas "

tillstdndet for tungbasstruma. Foramen eaecurm

Ductus tyreoglossus

Paratyreoidea

z®
@e

Tyreoideas formaga att syntetisera T1 borjar 11e fosterveckan.

Tyreoideas laterala anlag
(Uttimobranchialkroppen)
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NORMAL FYSIOLOGI

Tyreoidea bestar av tva stycken separata endokrina system:
1. Celler fran epitel i svalget (tyreocyterna) bildar tyreoideas
funktionella enhet. En follikel, vari forstadiet till T3 och T4 lagras

som kolloid .

2. C-celler fran ultimobrachialkropparna syntetiserar calcitonin.
Dessa celler utgor endast 2% av tyreoidea och patraffas i
mellanrummen mellan folliklar. Dessa celler &r séllan kliniskt
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relevanta, men de kan genomga hyperplasi och pa sa vis orsaka

L vy

MEN 2 (multipel endokrin neoplasi). MEN 2 &r ett tillstand dar flera endokrina tumorer uppkommer

samtidigt i kroppen.

FEEDBACK SYSTEMET

TRH (hypothalamus) — TSH (hypofysen) — T3 och T4 (tyreoidea)

TSH regleras framfor allt av TRH och T4 (T3), likt bilden till hoger visar, men kan
dven paverkas av flera olika ldkemedel. Fér att namna tva vanliga interaktioner,
sa kommer glukokortikoider orsaka en TSH-sankning medan dstrogen orsakar
en TSH-hojning.

T3 och T4 regleras i huvudsak av TSH, och gér detta framst genom autoreglering
(minskade varden tyreoideahormon leder till forhéjda varden TSH, och vice
versa). Tyreoideahormonerna kan dven regleras av jodupptaget, dar en akut
overbelastning av jod blockerar dess syntes — blir oberoende av TSH. Nar
intaget senare atergar till normalt gor sa dven tyreoideas syntes av dess
hormoner, men for en sjuk kan detta kvarsta som en hypotyreos.

b /
/7 Hypotalamus .~
| TRH -

—P Stimulering
—| Hamning

/—+ T4
G
f ¢ ~ Hypofys

Ta—(TSH) |

Tyracidea

T4 4—

TYREOCYTEN OCH TSH-RECEPTORN

TSH-receptorn sitter pa tyreocyternas basala del (mot blodet) och aktiveras i normalldget av TSH, men kan dven
i patologiska sammanhang aktiveras av TRAK. TRAK ar en antikropp mot TSH-R med férmaga att stimulera

receptorn till 6kat jodupptag, hormonsyntes samt kortel tillvaxt —vilket kan ses

vid Graves sjukdom. Dessa

antikroppar kan dven korsreagera med IGF1-receptorn, vilka bland annat patraffas bakom 6gonen — stirrig

blick.

Utover dessa antikroppar kan dven flera endogena hormoner “fel”-stimulera TSH-receptorn, sasom LH och hCG

(— tyreotoxisk graviditet)-

HORMONSYNTES

Syntesen av tyreoideahormon kraver fyra stycken viktiga komponenter:
e Jodidjon (I-)
e Tyreoglobulin (Tg)
e Tyreoperoxidas (TPO)
e Viteperoxid (H,0,)

Reaktioner i apikala cellmembranct

organificring T - =
I + HyOy 4 Tg——— 508 g (MIT, DIT)——»Tg (T4, T3
PO
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Bade tyreoglobulin och tyreoperoxidas syntetiseras i tyreocyten, varpa TPO transporteras till cellens apikala
membran. Tg transporteras istéllet till lumen (kolloiden) via exocytos, dar det utgor storsta delen av
follikelinnehallet samt grunden for syntesen av T3 och T4. TPO katalyserar omvandlingen av Tg till MIT och DIT,
vilket slutligt resulterar i fritt T3 och T4.

Vid tyreoideasjukdom kan antikroppar mot TPO patréaffas, men riktigt vad de har for patologisk betydelse vet
man inte dnnu. TPO-ak ar inte en specifik markor fér ndgon enskild sjukdom, men det det dock indikerar ar att
det finns en autoimmun tyreoideasjukdom. Tyder pa att tyreocyterna sammanfallit, och lett till att TPO tagits
sig ut i blodbanan.

JOD OCH NIS

Jodid absorberas, fran maten, snabbt i hela ventrikeln och tunntarmen, och kommer i kroppen i storst
utstrackning patraffas i den extracellulara matrixen. Till tyreocyterna tas jodid upp genom
natrium/jodid-symporters, sa kallade NIS, for att sedan foras vidare ut i follikellumen via pendrin eller AIT (tva
receptorer). Jodid koncentreras pa detta satt i follikeln, 20-50 ggr mer an nivaerna i plasman.

TSH reglerar bade funktionen samt syntesen av NIS — stimulering av TSHR leder saledes till 6kat jodidupptag.
Vid Graves sjukdom, dar TRAK binder till TSH-R, kommer NIS-uttrycket 6ka kraftigt — hyperaktivitet hos
tyreocyterna. Vid ett kroniskt hégt intag av jodid kommer dock NIS successivt att nedregleras, precis som de
vid ett kroniskt lagt intag okar i antal. Vid snabbt intag av jodid i hog dos hammas NIS akut.

FRAN TYREOCYT TILL MALCELL

-7

Tyreoideahormoner finns i tva “aktiva” former, trijodtyronin (T3) ~N
samt tyroxin (T4), dar T3 har en klart hogre biologisk aktivitet an T4. [
Trots detta &r det T4 som i betydligt stérre mangd utsondras fran T ® - ;‘,-@
tyreoidea. Val i blodet transporteras det bundet till : § / \,.

59

transportproteiner (>99%), i huvudsak till tyroxinbindande globulin

® a2
(TBG), men aven till transtyretin (prealbumin) och albumin. Vid T ® 3 “
blodprov i kliniken &r det den fria fraktionen som mats, och detta for “ \.‘{ /
att undvika tolkningsproblem (mangden transportproteinerna kan 3/
4.

paverkas av olika tillstand). \_ )

Vid en malcell finns det flera typer av transportproteiner som hjalper

tyreoideahormonerna 6ver cellmembranet och in i cellen. En av dessa kallas for MCT8. Val inne i cellen finns
det dejodinaser (tre isomerer), vilka har i uppgift att katalysera omvandlingen av T4 till dess biologisk mest
aktiva form T3. D1 och D2 omvandlar T4 till T3, medan D3 har en motverkande effekt genom att omvandla T4
till omvant T3 (rT3) samt T3 till T2. Bdda dessa tva sistndmnda former av tyreoideahormon &r biologiskt
inaktiva. Efter konverteringen till T3 tar sig hormonet nu in i cellkdrnan och binder till intracelluldra receptorer
(TR) — tva huvudsakliga verkningsmekanismen:

1. Genomisk — 6kad proteinsyntes resulterar i 6kad utveckling och tillvaxt av kroppens celler, samt en
forhojd metabolism.

2. Icke-genomisk — 6kad mitokondrieaktivitet, med 6kad ATP-produktion. Detta inkluderar daven 6kad
varmeproduktion, och darigenom forhojd kroppstemp.
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JOD

Jod (jodid) &r vasentligt for tillverkningen av tyreoideahormon, och darfér ar det viktigt med ett dagligt intag av
det. Det rekommenderade dagliga intaget dr 150 pg/dygn (gravida 200 ug/dygn). Vid jodbrist finns det
lakemedel, sasom Amiodarine (antiarytmika), som innehaller MASSVIS med jod. Utéver jod behovs dven selen,
da detta ar en viktig byggsten for det enzym som konverterar T4 till T3. Selen férekommer i bland annat kott,
fisk och olika sddesslag — ovanligt med brist, men férekommer.

Globalt ar jodbrist den vanligaste orsaken till tyreoideasjukdomar, och tva sarskilt framtradande riskgrupper ar
gravida och spadbarn.

Om vi ddremot tittar pa hypertyreoidism, dvs inte jodbrist ser sjukdomspanoramat annorlunda ut med hansyn
till om man har tillsatt jod i salt eller ej. For lander som inte tillsatt jod i deras mat (via salt) ar den vanligaste
typen av hypertyreoidism toxisk multinoduldr goiter (MNTG), medan den klart vanligaste i de lander med
tillsatt jod &r Graves sjukdom.

For litet intag av jod — vanligaste komplikationerna ar struma, hypotyreos samt iodine deficiency syndrome
(flera jodberoende funktioner fallerar), vilket ar de vanligaste endokrina sjukdomarna globalt.

For hogt intag av jod — jodinducerad hypertyreoidism samt autoimmun tyreoideasjukdom ar de vanligaste
komplikationerna.

Tillsammans med tyreoidea ar njuren det organ i kroppen som extraherar mest jod fran plasman, med
anledning av att jod kan filtreras och utséndras via urinen. Sma mangder kan dven utséndras via svett. Vid
amning innehaller bréstmjélken normalt rikliga nivaer av jod, men vilket sjalvfallet beror pa moderns intag. Har
modern brist pa jod, kommer dven barnet att fa det.

SYMTOM VID TYREOIDEASJUKDOM

Vid tyreoideasjukdom paverkas ALLA kroppens celler, vilket gor dessa problem svara att diagnosticera! Effekten
av tyreoideahormoner exemplifieras bdst med vad som hander vid 6ver- respektive underfunktion i tyreoidea.

OVERFUNKTION

Nar det talas om 6verfunktion i tyreoidea ar det vanligt att tva begrepp anvands, och att dessa tva dven
vanligtvis forvaxlas:
e Hypertyreos - syftar pa sjalva 6verfunktionen i tyreoidea med férhojd produktion och frisattning av
tyreoideahormon, exempelvis vid Graves sjukdom.

e Tyreotoxikos - syftar pa det kliniska syndrom som uppkommer vid fér hég koncentration av
tyreoideahormon i vivnader UTANFOR tyreoidea. Ett exempel &r en subakut tyreoidit nar
tyreoideahormon lacker ut utan att 6verproduktion (hypertyreos) férekommer, men dven Graves
orsakar tyreotoxikos. Tyreotoxikos ar en vanlig sjukdom i Sverige, dar 2-3% av alla kvinnor drabbas (4
ggr vanligare hos kvinnor an hos man).

POTENTIELLA SYMTOM VID TYREOTOXIKOS

OBS! Behover inte kunna dessa symtom utantill — ger mer av en blick ver hormonernas manga
verkningsomraden.

e Energiomsdttning
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o Viktnedgang - drabbar 95%, och e Muskelsvaghet
beror pa den 6kade o Minskad muskelmassa
metabolismen e Hjarta
o Varm och svettig - beror pa den o Konditionsférsamring
O0kade mitokondireaktiviteten o Tackykardi - dldre och hjartsjuka
e Psykiska besvar patienter |6per 6kad risk att
o Troétthet utveckla formaksflimmer och
o  Humorsvangningar - vanlig att hjartsvikt
anhoriga papekar detta e Sympatiska nervsystemet
Somnsvarigheter o Termor
Depressivitet - svart att samla o  Stirrande blick
sina tankar o Oro
e Fertilitet

o Oligomenorré/amenorré

NON THYROIDAL ILLNESS (NTI)

Vid beddmning av tyreoidea ar det viktigt att ha detta
tillstdnd i dtanke, da andra sjukdomar kan orsaka en tempordr  STHA o R
forandring i vardena TSH, T3 samt T4. Ibland anvénds i

begreppet euthyroid, vilket innebar att patienten har en w___/\/ N b
normal tyreoideafunktion men avvikande varden. Exempelvis \ o
kan en hjartinfarkt orsaka en minskning av TSH, vilket efter ett 3 N\
tillfrisknande sedan atergar till normalt varde (se bild). Det ar + t t t t >

154

Veckor

alltsa inget fel pa tyreoidea, utan svajningen av hormonerna
paverkas av annan anledning.

Vid NTI ar det vanligt att TSH-inséndring och konverteringen fran T4 till T3 minskar — primar minskning av TSH
och T3, medan en latt forhojning av T4. Vid progress i sjukdom sjunker dock dven T4 sa smaningom. Utdver vid
hjartinfarkt kan detta dven ses vid tillstand som; svalt, allmansjukdom (ex. pneumoni) samt tillforsel av vissa

lakemedel. For att atgdrda detta tas nya thyreoideaprover efter ett par
* -bipolar sjd:TSH1 och T4

« -allvarlig depression:TSH|
» Akut psykos: TSH|eller 1 och fT4 1

manader (da virdena borde 3tergatt till normala). Aven vissa
neuropsykiska sjukdomar kan ge avvikande tyreoideaprover (se bild).

OBS! Vid NTI &kar rT3.

REFERENSVARDEN

For att en patient kliniskt ska definieras ha hypertyreos kravs:
e TSH<0,02mU/l
e fritt T4 > 80 pmol/I

Vid enbart avvikande 13gt TSH, men T3 och T4 normalt, tyder det pa en subklinisk hypertyreos. Ger misstanke
om att ndgot ar pa gang att hinda.

OBS! For att undersoka tyreoideafunktionen kontrolleras alltid TSH och T4. T3 tas mycket séllan, da T4 i de
flesta fall speglar méngden T3.
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GRAVES SJUKDOM
Graves sjukdom, dven kallad diffus toxisk struma, ar den vanligaste
orsaken bakom en hypertyreos (60-70%) och drabbar kvinnor 4 ggr oftare Normal Grave'sdisease
an man. Det ar ett autoimmunt tillstdnd dar kroppen producerar >, il
@

IgG-antikroppar, kallade TRAK, som bade aktiverar TSH-receptorn samt

Thyroid Thyroid

orsakar en inflammatorisk reaktion. Tillsammans leder dessa tva tillstand

Hormone
synthesis

Hormone
synthesis

till en 6kad syntes och frisdttning av tyreoideahormon. TRAK orsakar

Negative feedback

sdledes en follikelvaxt genom hyperplasi (likt TSH, bildar en Struma). Vid } }
Hormone Hormone
Graves sker dven en massiv infiltration av lymfocyter, dar majoriteten av ] "'e'ja.s‘;..
N . o s P o L4 00Q 0. 0
dessa ar T-celler. B-celler forekommer ocksa, men &r inte i ndrheten av sa *Te0e0

manga som kan ses vid Hashimotos sjukdom. Vid Graves aktiveras
Th-celler och differentierar till Thl — stimulerar de lokala B-cellerna att producera TRAK.

Genetiskt dr Graves en polygen sjukdom — beror av flera olika gener som vanligen férekommer i sldkten
(familjar). Den kan dock dven uppkomma sporadiskt, och ar vanligen associerad till andra autoimmuna
sjukdomar. Riskfaktorer for utveckling av Graves har visat sig vara bland annat rokning, hogt jodintag och stress.

Vanligtvis stélls diagnosen enbart genom att titta pa patienten, da flertalet av
fallen uttrycker endokrin oftalmopati (utstickande/stirrande 6gon). Diagnos kan
dven stallas genom serologi av antikroppar, dar TRAK pavisas hos 90-99% av
patienterna och TPO-ak pavisas hos 85-95%. Ytterligare en undersékning som kan
pavisa Graves ar en tecnetiumscintigrafi (s.k. scint), dar technetium ar ett amne

som tas upp likt jod. Vid Graves dr upptaget homogent — visar aktivitet i hela
tyreoidea (homogent upptag, se bild).

Behandling - radioaktivt jod. | och med att tyreoidea kraver mer jod for att bilda hormonerna kommer den att
ta upp de radioaktiva jodet. Val dar kommer det modifierade jodet att ta kol pa folliklar som tidigare
hyperplaserat som svar pa TRAK.

THYROID ASSOCIERAD OFTALMOPATI (TAO)

TAO ar en autoimmun sjukdom som ca. 10-45% av patienter
med Graves uttrycker, men viktigt att kanna till ar att detta
symtom dven kan uppkomma bade fore samt manga ar efter
tyreotoxikosen orsakad av Graves sjukdom.

Patogenesen bakom att patienter med Graves uttrycker TAO | e
tros bero pa att TSH-receptorer dven uttrycks retroorbitalt, \

samt att TRAK har tendens att kunna korsreagera med IGF-1

receptorn (aven den uttryckt retroorbitalt). Nar TRAK binder

in till dessa receptorer bildas en lokal inflammation i orbitan, vilket far vavnaden i orbitan
att expandera. Fler fett- och muskelceller borjar bildas. Extracellulédra
glukosaminoglykaner (GAGs) drar till sig vatten, vilket borjar produceras i storre mangd av

lokala fibroblaster och som s& smaningom ger upphov till fibros. Ogat, som till stérsta del
omges av orbitan, kan inte réra sig ndgon annanstans an utat vid expansionen — '
utatstickande 6gon. Svullnaden orsakar dven svarigheter med att stanga 6gonen, vilket pa ﬂ!’

sikt resulterar i skador pa hornhinnan. Dessa patientern brukar dven tendera att fa en

L T ———————

p—

\-/ y 4 :"\1

okad karlinvaxt in i sklera.
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Behandling av TAO bestar i forsta hand av kortison, for att dampa inflammationen, men pa senare dagar har
det dven tagits fram en IGF-1 hdmmare — minskar endokrin oftalmopati. Exempel pa pavisade riskfaktorer ar;
manligt kén, rokning samt stigande TRAK (h6g sjukdomsaktivitet).

TOXISK NODOS STRUMA

Toxisk nodds struma, dven kallat kndlstruma, ar den nast vanligaste orsaken till tyreotoxikos i Sverige (20-30%),
dar noderna antingen kan vara solitdra (ensamma) eller multipla (flera). Begreppet struma betyder “forstorad
tyreoidea”, och kan da antingen vara diffus (Graves) eller nodés (med en eller flera knoélar). En toxisk nodos
struma uppkommer pa grund av en mutation i TSH-receptorn — sjalvgaende, och darmed oberoende av TSH.
Tyreoideahormoner bérjar successivt (mer smygande férlopp an vid Graves) produceras i storre mangder.

Tillstandet drabbar oftast dldre patienter, och dessa diagnostiseras vanligtvis genom en
tydligt forstorad och palpabel tyreoidea. Patienterna uttrycker INTE endokrin oftalmopati
(enbart vid Graves) och de har dven sallan mycket héga T4-varden. Tillstandet kan dven

undersdkas med scintigrafi (upptag i flera omraden, se bild). Vid behov av att utesluta
Hashimotos sjukdom som eventuell diffdiagnos kan TPO-ak tas, dar viardena ar betydligt
hogre vid Hashimotos.

MER OVANLIGA ORSAKER TILL HYPERTYREOS

TYREOIDITER

Subakut tyreoidit ar ett inflammatoriskt tillstand i tyreoidea som néastan alltid medfér smarta, feber, forhojda
inflammatoriska parametrar och tyreotoxiska symtom. Sannolikt &r tillstandet associerat till ett
virusinsjuknande. Antikroppar mot tyreoidea (TPOAk) forekommer ej mer frekvent @n i en normalpopulation,
vilket talar emot autoimmun genes.

Inflammationen leder till ett sonderfall av tyreoideas folliklar, vilket resulterar i en passiv
utsvamning av follikelinnehall, d v s tyreoideahormon, vilket ger tyreotoxiska symtom.
Detta resulterar dven i att en undersokning med en tecnetiumscintigrafi inte kommer
visa nagot upptag alls (se bild). Den inflammatoriska reaktionen kan vara uttalad med

subfebrilitet, allman sjukdomskansla, forhojda inflammatoriska parametrar. En tyreoidit
med initial tyreotoxikos f6ljs vanligen av en hypotyreos da cellerna gatt sonder.

JODINDUCERAD TYREOTOXIKOS

Patienter som behandlas med amiodarone drabbas i 15-20 % av tyreoideabiverkningar, oftast hypotyreos, men
ca 3 % drabbas av tyreotoxikos. Aven réntgenkontrastmedel, som innehaller stora miangder jod, kan utlésa en
tyreotoxikos.

TYREOIDEACANCER
Statusfynd som kan inge misstanke om tyreoideacancer ar:

1. Vanligtvis ar bade TSH och T4 normala hos en patient med tyreoideacancer (eutyreos). Maligna
tyreocyter har sallan formagan att 6verproducera tyreoideahormoner (dvs. hypertyreos ar mycket
ovanligt). Halva tyreoidea brukar dven racka for att producera tillrdckligt med tyreoideahormoner —
aven ovanligt med hypotyreos.

2. Enstor, hard och regelbunden knél i tyreoidea. Aven férstorade regionala lymfkértlar kan inge
misstanke.

Skulle dock en patient ha tyretoxicos provtas primart alltid TRAK (Graves eller inte?).
Skulle TRAK utfalla negativt gar man alltid vidare med att géra en tecnetiumscintigrafi.
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Skulle scintigrafin uppvisa ett toxiskt adenom (upptag i begransat omrade, se bild) gar man alltid vidare med ett
ultraljud for att undersoka tyreoideas morfologi. Vid upptéckt av, exempelvis, en oregelbunden kndl med
mikroforkalkningar ar tyreoideacancer den mest troliga diagnosen. For att bekrafta diganosen maste dock en
punktion (cytologi) av skoldkorteln goras, och vid misstankt metastasering till lymfkortel bor punktion goras
dven dar. Vid bekraftad tyreoideacancer gors en total tyreoidektomi.

Total tyreoidektomi kan ge biverkningar pa stambandsnerver och paratyreoideas (biskoldkortlarnas) funktion.
Vid kramper och domningar i fingrar, eller perorala stickningar, kan patienten ha drabbats av
hypoparatyreoidism. Detta innebar att paratyreoidea bérjat producera for lite parathormon — laga
kalciumvarden i blodet (hypokalcemi), som féljdaktligen kan leda till stickningar i kroppen samt
muskelkontraktioner (kramper). Biverkningarna behandlas med kalciumtillskott, och vid behov dven D-vitamin.

BEHANDLING VID HYPERTYREOS

Vid overproduktion finns det tre typer av behandlingar en patient kan tdnkas rekommenderas:

TYREOSTATIKA
Vid Graves, latta till moderata symtom samt vid liten struma paborjas en tyreostatikakur. Vid symtom i 6gonen
ar det ocksa tyreostatika som valjs. Det finns tva satt att behandla med tyreostatika for att minska

produktionen av skéldkdrtelhormon, och den mest anvdnda tyreostatikan kallas for Methimazole.

e Det enainnebar att patienten tar en sapass hog dos tyreostatika att dennes egna produktion av
skoldkortelhormon upphor helt (methimazole hammar TPO). Darefter far patienten, i kombination
med tyreostatikan, ta Levaxin (tyroxin) som bestar av T4. Pa detta satt kan kroppen bibehalla ratt
maéangd tyreoideahormon i blodet, utan att tyreoidea behdéver vara aktiv. Denna typ av behandling
kallas for block and replace.

o  En patient som gar pa Levaxin, men anda har laga nivaer av T4 tyder pa att patienten tar en
underdos. Oftast brukar detta bekraftas med att TSH ar hogt, da hypothalamus/hypofysen
forsoker hoja tyreoideahormonerna men inte ar formoget pga tyreostatikan.

o En patient som tidigare haft tyreoideacancer ges Levaxin oftast i hdgre dos dn patienten
egentligen behover. Detta beror pa att man vill utnyttja den negativa feedback-mekanismen,
dér hoéga varden av T4 leder till minskad utsondring av TSH. Detta &r 6nskat da TSH anses
kunna stimulera tillvaxt av maligna tyreocyter.

e Det andra sattet innebar att du tar en ldgre dos tyreostatika. Da minskar produktionen av hormon och
du kan fa en lagom mangd av ditt eget skoldkortelhormon i blodet. Med den har metoden behdver du
lamna blodprov oftare, eftersom det ar vanligt att dosen av tyreostatika behover dndras 6ver tid.

RADIOJOD
Ges framforallt till medeladlders och aldre patienter, samt vid recidiv efter operation. Anvands framst vid Graves
(utan 6gonsymtom) och toxisk nodular struma.

KIRURGI
Primart for patienter med stor struma samt for Graves-patienter med uttalade 6gonsymtom eller de som inte

svarar pa tyreostatika.

OBS! Oavsett typ av tyreotoxicos brukar dven patienten behandlas med betablockad. Detta paverkar inte
hormonnivaerna pa nagot satt, men det minskar patientens symtom (ex. mindre skakig).
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UNDERFUNKTION

Vid underfunktion i tyreoidea benamns tillstandet hypotyreos, vilket innebar brist pa tyreoideahormon.
Primaért och vanligast sitter felet vid hypotyreos i tyreoidea (kan bero pa ldkemedel), men det kan dven
sekundart och ytterst ovanligt uppkomma pa grund av TRH- eller TSH-brist (problem i hypothalamus eller
hypofys). Hypotyreos orsakas vanligtvis av en autoimmunitet, och kan klassificeras:

Subklinisk - TSH ar hogt, medan T3 och T4 fortsatt ar normala. Patienten uttrycker inga symtom.
Latt-mattlig - TSH ar hogt, T4 lag och T3 normalt. Behandlas med Levaxin.

® Svar - TSH ar hogt och bade T4 samt T3 lagt. Kroppen bibehaller den aktiva formen T3 sa lange det
bara gar, men till sist sjunker dven denna. Behandlas med Levaxin.

Incidensen av hypotyreos ar 2-3% hos kvinnor, och under 1% for man.

POTENTIELLA SYMTOM VID HYPOTYREOS

OBS! Symtomen vid hypotyreos ar, i mangt och mycket, motsatta mot de vid hypertyreos.
e Energiomsattning
o  Viktuppgang - motsatt vid hypertyreos
o  Kall och frusen (vanligast) - motsatt vid hypertyreos
o Psykiska besvar
o Trotthet (vanligast) - ses dven vid hypertyreos
e Gl
o  Obstipation (forstoppning)- kansligheten fér betaadrenerga receptorer blir mindre vilket gor
att katekolaminer inte kan aktiver motalitet i tarmen pa samma vis
e Hjarta
o Bradykardi - motsatt vid hypertyreos
e Sympatiska nervsystemet
o Neuropati
e Fertilitet
o Oligomenorré/amenorré — pga TRH som stimulerar TSH kommer vara hogt — TRH
stimulerar prolaktinnivderna — prolaktin hammar LH/FSH (detta var en egen slutsats, har
skickat mail till forelasare utan framgang)
e Jodbrist
o Kretinism - Jodbrist hos en gravid kvinna kan paverka barnets intellektuella utveckling. Idag
testas dven alla nyfédda barn for tyreoideahormon, da laga varden kan medféra dvargvaxt
och utvecklingsstorning. Behandlas med nagra fa tabletter.

Dessa symtom tar oftast lang tid att utveckla, och det beror pa att T4 omvandlas till T3, som ar det mest aktiva
hormonet. Eftersom kroppen har stora reserver av T4 (halveringstiden for T4 ar ungefar en vecka) brukar det ta
nagra veckor innan man kdnner av nagra symtom, dven om hela tyreoidea ar borttagen.

TYREOIDITER

Autoimmun tyreoidit med struma bendamns Hashimotos tyreoidit och utan struma atrofisk tyreoidit. 90% med
autoimmun tyreoidit har hoga TPO-ak, men diagnosen stélls genom finnalspunktion som visar bild med
lymfocytar infiltration av bade B- och T-celler. Det sker en autoimmun destruktion av epitelcellerna. En tyreoidit
kan dock till en borjan ha en symptom och labbbild av en tyrotoxisitet da infektionen leder till att tyreoidea
rupturerar vilket frisdtter for stora mangder tyreoideahormoner. Detta kommer ddremot 6verga till en
hypotyreodism nar hormonerna brytits ned.
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STRUMA

Begreppet struma betyder “forstorad tyreoidea”, och kan forekomma bade vid hyper- samt hypotyreos. Vid
hypotyreos utvecklas struma som ett kompesationsfenomen pa att tyreoidea inte kan uppratthalla tillrackliga
nivaer tyreoideahormon i kroppen. Vid laga nivaer av T3 och T4 6kar insondringen av TSH, vilket stimulerar
proliferation av follikelepitel och folliklar. Det finns flera faktorer som kan bidra till uppkomsten av struma:

e Jodbrist - Jod krévs for bildandet av tyreoideahormoner — TSH okar
Graves sjukdom - TRAK antikroppar binder till samma receptorer som TSH
Strumogener - Tiocyanat ar en strumogen som hittas i bland annat kal och sojabénor — TSH 6kar
Rokning - Innehaller tiocyanat — TSH 6kar

Genetiska faktorer - Paverkar tyreoideas formaga att tillvixa

ELEKTROLYTRUBBNINGAR

60% av kroppsvikten utg('jrs av Vatten' dar 2/3 _
Na* 12 142

patraffas intracellulart och resterande %4

K* 140 3.9
extracellulart. Den extracelluldra vatska utgors i

ca® 0.002 25
sin tur av intravaskular och interstitiell vatska. | g . 06

bilden till héger visas en tabell fér hur sarskilt
viktiga elektrolyter pa ett ungefar bor ligga i kroppen.

VIKTIGA HORMONER

ALDOSTERON

Aldosteron ar en mineralkortikoid som utsondras fran binjurens yttersta lager, zona glomerulosa, for att sedan
verka pa de basolaterala Na/K-pumparna i distala tubuli samt i samlingsroret i njuren. Hormonet har
natriumsparande egenskaper, vilket foljaktligen dven leder till en 6kad reabsorption av vatten. Aldosteron
kommer dock, i motsats, 6ka utsondringen av kalium — lagre kaliumkoncentrationer i blodet. Brist pa
aldosteron leder saledes till hyponatremi och hyperkalemi.

Aldosteron ingar dven i RAAS-systemet, vilket innebar att aldosteron produceras i 6kad mangd vid lagt
blodtryck samt att det sjalvt har formaga att hoja blodtrycket (vatten féljer natrium).

ANP OCH BNP

ANP och BNP utséndras fran hjartats férmak vid aktivering av Ezir?é%;::(gits:‘::?tsiigzlaﬁon
formaksreceptorer, vilket sker vid 6kad fyllnad (hogt tryck). Dessa | | o
peptidhormoner orsakar bland annat natriures (6kad utséndring av natrium m—»gmﬁ ——— |Renin «—

med urinen), vilket i huvudsak reducerar blodvolymen da vatten passivt foljer - tAng &

natrium (mer vétska i urinen). Detta genom att verka blockerande av Vasodtatn Aldo
aldosteron, ADH och angiotensin Il. Peptiderna har dven formaga att sdnka jpliocd .| Blood __Natriuresis

blodtrycket, genom att verka vasodilaterande. ANP-systemet fungerar pa
detta vis som ett antagonistiskt (balanserande) system mot RAAS.

ADH

ADH produceras som svar pa forandrad osmolalitet (detekterad av
osmoreceptorer) eller forandrat blodtryck (detekterat av baroreceptorer),

vilka signalerar till hypothalamus. ADH utséndras dock forst fran

Increased
A// reabsorption
} N of water
Blood vessel Kidney

Vasoconstriction \ /

Increased blood volume
Increased blood pressure
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neurohypofysens (hypofysens baklob) kapillarnatverk innan det nar systemkretsloppet. ADH uppréatthaller
vatskebalansen i kroppen samt 6kar urinosmolaliteten, och gor detta genom att verka pa:
e Njurarna - dkar dterabsorptionen av vatten i samlingsréren genom ett 6kat uttryck av aquaporiner,
vilket leder till en att en minskad volym primarurin.
e Cirkulationssystemet - orsakar vasokonstriktion

Sammantaget leder detta till en bade 6kad blodvolym, samt dven ett forhojt blodtryck.

VATTEN- OCH SALTBALANS

Hur regleras balansen mellan vatten och salt vid olika kroppsliga tillstand (se bild)?
e Hyperosmolalitet - hypothalamus aktiveras av

osmoreceptorer, som i sin tur triggar 6kad torst (— V i
. e . . atten- altbalan
vattenintag) samt forhojd ADH-frisattning (— vattenretention). e e

Hyperosmolalitet JTorst > Vattenintag

Hypothalamus * ADH * Vattenretention

e Hypovolemi - osmoreceptorer detekterar den forhéjda Fppovlans oganabog
Baroreceptorer . WRenin .
osmolaliteten i blodet, och hanterar detta pa samma satt som ‘ Nire Moitensint
ACE s .+ Vasokonstriktion
ar beskrivet ovan. Vid hypovolemi minskar dven aktiviteten . sociensin

Hyperkalemi +[__Binjure
“Aldosteron * Natriumretention

baroreceptorerna, lokaliserade i aortabagen samt carotiderna,
pa grund av minskad strackning. Via nervus vagus eller 2 e " Vesedlataton
glossopharyngeus sdands nu signaler som resulterar i forhojt

sympatikuspaslag, vilket resulterar i generell vasokonstriktion samt 6kad aktivitet i RAAS. Den forhojda
produktionen av angiotensin Il resulterar i sin tur ocksa till 6kad vasokonstriktion, samt dven till 6kad

natriumretention via aldosteron.

e Hyperkalemi - 6kar aktiviteten i binjuren. Aldosteron produceras i storre utstrackning — mer natrium
aterabsorberas, vilket foljaktligen leder till 6kad kaliumutsondring for att aterga till normal kaliumniva.

e Hypervolemi - lagtrycksreceptorer, framst lokaliserade i hoger formak och kammare, aktiveras vid
hogt venost aterflode. ANP utsondras, vilket bade har vasodilaterande och aldosteroninhiberande
effekter. Sammantaget blir resultatet ett séankt blodtryck, vilket daven ar forklaringen till varfor
patienter med hjartsvikt tenderar att ha just detta.

PLASMAOSMOLALITET

Begreppet betyder “antalet |6sta partiklar i en |16sning”, vilket i SRRl

kroppen framst utgérs av mangden natrium, glukos och urea (aven

alkohol ar en osmotisk substans). Normalt bor den kroppsliga Nm‘: Hyroromic Isoronic

encemic  ypowlemic yperolemic_ peudohyponatremia HYPERTONIC
osmolaliteten ligga mellan 280-300 mOsm/kg, och beréknas enligt i
formeln 2 x P-Natrium + P-Glukos + P-Urea. Natrium star for e

huvuddelen av plasmaosmolaliteten, vilket leder till att en patient
med hyponatremi vanligtvis dven drabbas av ett hypoosmolart
tillstand. Det finns dock vissa undantag:
e Hyponatremi och hég osmolalitet (hyperton) - Typexemplet for detta dr hogt plasmaglukos, sasom vid
diabetes typ 1. Natrium sjunker kompensatoriskt, till den 6kande koncentrationen av plasmaglukos,
genom att ga in i cellerna — kallas for transitorisk hyponatremi.

e Hyponatremi och normal osmolalitet (isoton) - Andra osmotiskt aktiva substanser som ersatter

intravaskulart natrium. Detta kan uppsta vid hoga triglycerider eller proteiner i blodet, och kallas for
pseudohyponatremi.
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HYPONATREMI

Vid en hyponatremi skall man faststalla en hyponatremi och darefter vidare gar utredningen till som sadan;
1. Anamnes — undersok tidsforloppet, har det pagatt mer eller mindre &n 48 h?
2. Status — faststélla vatske/volym-status
3. Laboratorieanalys — Plasma och urin osmolalitet samt Na koncentration.
Pa detta sattet kan man systematisk folja tabellen till hoger for att lista ut vilken typ av hyponatremi som
foreligger.

FASTSTALLA HYPONATREMI

Hyponatremi ar den vanligaste elektrolytrubbningen och uppkommer da det Hyponatremia
rader ett vattendverskott i kroppen, i relation till mdngden natrium och e ety
definieras som ett P-natrium < 135 mmol/I. Av inneliggande patienter har ca. ! )

15-30% hyponatremi och dessa patienter tenderar att ha en forlangd vardtid

samt 6kad mortalitet, som ar relaterad till graden av hyponatremi:

fatigue

convulsions

e Mild — 130-134 mmol/I e
e Moderat — 125-129 mmol/I r‘i feeling ek
o Allvarlig <125 mmol/I a

loss of consciousness
or coma

low blood
pressure

ANAMNES - TIDSFORLOPP OCH SYMPTOMBILD

" _ YA feeling nauseous
or vomiting

Hyponatremi bor alltid utredas, da det kan vara tecken pa en allvarlig
bakomliggande sjukdom som kraver specifik behandling. Vid akut hyponatremi
(uttalad hyponatremi som uppkommit under mindre dn 48 timmar) dr mortaliteten mycket hog, runt 20 %.
Akut uttalad hyponatremi kan orsaka hjarnédem, som i sin tur kan ge neurologiska symtom. Dessa patienter
kraver darigenom akut korrigerande behandling.

very

Vid kronisk hyponatremi, som &r betydligt vanligare, dr prognosen battre (hyponatremin uppkommer under
langre tid an 48 timmar). Dessa patienter |6per DOCK risk for komplikationer om hyponatremin korrigeras for
snabbt — osmotiskt demyeliniseringssyndrom (lds mer under behandling). Det &r saledes viktigt i det initiala
skedet att avgéra om hyponatremin ar akut, d v s har tillkommit inom de senaste 48 timmarna eller om den kan
betecknas som kronisk. Hyponatremi oavsett kliniska symtom betecknas som kronisk om inte motsatsen kan
bevisas.

Symtom beror pa graden av hyponatremi samt pa hur snabbt den har utvecklats. Patienter med akut
hyponatremi har oftast mer uttalade symtom som ar orsakade av hjarnédem, medan patienten med kronisk
hyponatremi ofta har lindrigare symtom eftersom hjarnédem minskas efter ett tag av hjarnans
anpassningsmekanismer.

. The degree of symptomatology is a surrogate
AkUt hyponatrem' for the duration of hyponatraemia
® Snabbt pakommen forvirring Mild
I
° Kramper hyponatraemia Heada;!we
Irritability
[} Koma Nausea / vomiting Symptomatic

but less impaired
usually chronic

Mental slowing
Unstable gait / falls
. . Disorientation

Kronisk hyponatremi Confusion / delirium

® Successivt pdkommen trétthet

) ) Life-th ing;
e Ostadighet (fallrisk) Stupor / coma u;ja:lyr:ca:‘:glng

Convulsions

L] Forvirri ng AN Respiratory arrest
Severe N
hyponatraemia N
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e lllamaende och krékningar
e Huvudvark
FORTSATT UTREDNING
STATUS - FASTSTALLA VOLYMSTATUS
Hyponatremi orsakas dock inte alltid av natriumbrist.
Eftersom koncentrationen av natrium ocksa beror pa Hydreringsgrad | /L) | maemi | D
kroppens vatskevolym, kan olika kombinationer av brist eller I .
Hypovolem <30 >100 Extral—renala natriumforluster sasom
dverskott av natrium och vatten leda till olika typer av cllaré och leakningar
. . Y o . r o >30 >100 Renala natriumférluster sasom
hyponatremi. Hyponatremi klassificeras saledes aven utifran tiaziddiuretika, primar
bmjurebérkssvwkt‘ §altforlqranc!e
patientens volymstatus vilket bedéms efter en klinisk nefropat, ketonuri, osmoisk diures,
undersékning; iy .
Hypervolem <30 >100 Hjartsvikt, Leversvikt, Nefrotiskt
e Hypovolem - kombinerad brist av natrium och vatten syndrom
. o . 30 100 N ikt
(mer brist pa natrium) — hudturgor ’ ’ -
e Hypervolem - kombinerat Gverskott av natrium och Fuvetem T 7o Minitnoverdosaring. ctsiad
. hypotyreos
vatten (mer vatten) — édem

e Euvolem - 6kad vattenvolym utan signifikant
natriumbrist — inga/sma kliniska tecken

Tillsammans med den kliniska bedémningen av tidsférloppet och graden av hyponatremi, ar den
bakomliggande bristen eller 6verskottet av natrium och vatska avgdrande i behandling av de olika typerna av
hyponatremi.

Vid hyponatremi varderas hudturgor och slemhinnor for att
vardera om patienten ar hypovolem (intorkad). Vid fynd av
ascites, 6dem eller central venstas tyder det istdllet pa att

patienten ar hypervolem. Det ar dven viktigt, precis som alltid,
att frdga om patienten star pa nagra lakemedel.

LABORATORIEANALYS

Innan behandling MASTE &ven féljande prover bestillas:
e Elektrolytstatus (Na, K, och krea)

e Blodstatus
® |everstatus
e P-glukos - kan pressa ut Na fran blodet
® S- och U-osmolalitet
o U-osm anvands i huvudsak for att utesluta polydipsi, dar ett varde under 100 mosm/kg tyder
pa det
e U-NaochK

Foljande prover ar inte akuta, och kan darfér tas pa morgonen dagen efter. Daremot ar de sjukdomstillstand
dessa prover tyder pa ytterst akuta — vid minsta misstanke om binjurebarkssvikt eller akut hypotyreos satts
behandling in. Den faktiska diagnostiseringen ses inte som lika akut.

e S-kortisol

e ACTH

e TSHochT4
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LAGT S-KORTISOL

Primar kortisolbrist - orsakas av en binjurebarkssvikt, som pa grund av binjureskada inte ar formogen att
utsondra vare sig mineralkortikoider, glukokortikoider eller androgener. Avsaknaden av aldosteron gor att
natrium utséndras via njurarna, medan kalium retineras. | dessa lagen maste denna tendens kompenseras med
hjalp av lakemedel med stark mineralkortikoideffekt, sasom med fludrokortison, eller genom kontinuerlig
tillférsel av extra natrium. Detta for att dven kortisolproduktionen forsvinner, vilket i normala fall ocksa har en
mineralkortikoideffekt (sa lange det inte inaktiveras till kortison av 11-beta-HSD).

Sekundar kortisolbrist - orsakas istallet av en ACTH-brist fran hypofysen, vilket innebar att RAAS fortfarande ar
intakt. Trots laga varden av uppmatt kortisol, sa ar risken for allvarliga vatskebalansrubbningar mindre —
enbart hydrokortison behover tillforas.

ORSAKER

For riktade diagnostiska atgarder och ratt behandling bor tidsforlopp for hyponatremin samt patientens
volymstatus varderas genom noggrann anamnes och klinisk status. Genomgang av patientens elektrolytstatus
tillbaka i tiden samt potentiella medicinandringar kan ocksa bidra till att hitta den bakomliggande orsaken.

AKUT HYPONATREMI

Intréffar i regel hos sjukhusvardade patienter, dar vanliga orsaker ar tillforsel av hypotona vatskor (mycket
vatten i férh3llande till natrium) eller nyinséttning av mediciner. Aven binjurebarkssvikt kan ge akut
hyponatremi, da aldosteron kravs for aterabsorption av natrium. Risk vid akut hyponatremi &ar hjarnédem da
vattnet kommer att félja med in i cellerna vilket orsakar svullnad — intrakraniellt tryck — Ischemi — nekros

KRONISK HYPONATREMI

De vanligaste orsakerna ar; tiaziddiuretika, Kliniska tecken utéver Orsaker om U-natrium | Orsaker om U-natrium
) ) ) sjukdom: <30 mmol/l: >30 mmol/l:
SIADH samt a|k0h0|lsm' Komblnatloner av Hypovolem | Torra slemhinnor, Extrarenala forluster Renala forluster
= - = minskad hudturgor, Diuretika Diuretika
dessa Orsaker ar Vanllga' Typexempel ar den hjértklappning, Gastrointestinala férluster | Mb Addison
= . 2 - . . Lagt blodtryck, Krakningar och diarréer CSWS
éldre patlent som gar pa tiaziddiuretika Urea och renin férhéjda Brénnskador och Nefropatiska
(NaCl-symporterantagonist — 6kad diures) och Intorkning pankreatit altforiusten
. . . . . Euvolem Hypotona lésningar Hypotona lésningar
har en lindrig kronisk hyponatremi, som sedan i Hypotyreos SIADH
. . SIADH (hypofyssvikt?)
samband med annan sjukdom (ex. pneumoni) Olintoxikation
utvecklar en f('jrv'airrad hyponatremi Hypervolem | Odem, ascites, Cirros, hjartsvikt Njursvikt, hjartsvikt
: Forhojt centralt ventryck, Psykogen polydipsi
lungédem

HYPOVOLEM HYPONATREMI

En kombinerad natrium- och vattenbrist foreligger, daremot ar saltbristen storre. Den laga intravaskulara
volymen stimulerar till ADH (antidiuretiskt hormon) insondring i blodet, vilket i kombination med fortsatt
vatskeintag (hypoton vatska, typ vatten pga torstig) underhaller och férsamrar hyponatremin. Potentiella
orsaker bakom hypovolem hyponatremi ar:

Renala forluster
e Tiaziddiuretika - 14% av samtliga patienter med hyponatremi star pa tiaziddiuretika
® Binjurebarkssvikt - allra vanligast orsakat av Addisons sjukdom — mineralkortikoidbrist (aldosteron)
® CSW (Cerebral salt wasting syndrome) - séllsynt tillstand som bor skiljas fran SIADH, da behandlingen
av tillstanden skiljer sig at. En forenklad forklaring till CSW &r en 6kad renal utséndring av natrium i
kombination med 6kat ADH. Dessa patienter ar till skillnad fran patienter med SIADH HYPOVOLEMA.

Extrarenala forluster
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e Krakningar
e Diarré
e Forlust av Na och vatten i svett, sdésom hos langdistanslopare

Specifikt vid hypovolem hyponatremi kan patienten raka ut fér intorkning. Detta leder foljaktligen till nedsatta
hudturgor och lagt blodtryck, som i sin tur forsoker kompenseras genom 6kad hjartfrekvens (—
hjartklappning).

HYPERVOLEM HYPONATREMI
Ingen natriumbrist féreligger utan snarare ett 6verskott. Vattenméangden i plasma/extracelluldr volym &r dock
vasentligt mer 6kad, vilket ger en relativ hyponatremi. Potentiella orsaker bakom hypervolem hyponatremi ar:

Renal vatskeretention
e Njursvikt — minskat GFR, RAAS aktiveras, aterresorberar vatten utan egentligt behov. Relatera till
stycket ovan. Snarare ett vattenoverskott dn ett underskott av natrium.

Extrarenal vitskeretention
e Hjartsvikt - hjartats pumpférmaga ar nedsatt — lag cirkulerande volym samt lagt blodtryck, pa den
arteriella sidan. Pa den vendsa sidan ses dock perifera 6dem
e Leversvikt

OBS! Viktigt att fort utreda om patienten ar hypervolem, da dessa INTE far behandlas med extra vatska trots ett
eventuellt 1agt blodtryck. Tryck- och volymbelastningen pa ett eventuellt redan sviktande hjarta skulle da bara
bli &nnu storre.

EUVOLEM HYPONATREMI
Latt 6kad extracellular vattenvolym, men med en signifikant natriumbrist. Potentiella orsaker bakom euvolem
hyponatremi ar:

e SIADH - Férkortningen star for Orsaker till SIADH
1. Malignitet - Lungcancer
”inappropriate ADH-SecretiOn" Och ér - Extrathorakal cancer, inklusive magtarmkanal, urinvégar, prostata,
endometrium
den vanligaste orsaken bakom - Lvmkfom
- Sarkom
euvolem hyponatremi. Stérningen 2. Pulmonella ~ Infektion
o sjukdomar - Astma
beror pa att neurohypofysen - Cystisk fibros
3. Centrala - Infektion
utsondrar for nervsystemets - Blédning
sjukdomar - Tumér
mycket/icke-proportionerligt ADH/ i - Ovriga: Multipel skleros med flera
4. Farmaka - Farmaka som stimulerar utséndringen av ADH eller forstarker ADH effekt:
relation tl” aktue” plasmaosmola“tet Kloropropramid, SSRI, tricykliska antidepressiva, opiater (inklusive morfin
och oxikodon), klofibrat, karbamazepin, vincristin, nikotin, narkotika,
(da rav namnet)' Vld detta tl”Sténd antipsykotika, ifosfamid, cyklofosfamid, NSAID med flera
- ADH analoger: Desmopressin , vasopressin
foreligger ett 6verskott av vatten i 5. Ovriga orsaker - Arftlig (vasopressin Vy-receptor mutation)
- Idiopatisk
krOppen, med en ma rgine”t Okad - Overgaende: orsakad av smirta, stress, illamaende, generell anestesi, hard
traning
extracellular vatskevolym. Kliniskt ar - Akutintermittent porfyri

detta dock ej uppenbart.

Den 6kade mangden ADH leder till att U-osm stiger samtidigt som S-osm sjunker, da vatten i hog
utstrackning aterabsorberas i samlingsroren. Detta leder foljaktligen dven till att RAAS nedregleras, da
kroppen forsdker bli av med kroppens 6verskottsvolym genom att aterabsorbera mindre natrium—
U-Na dr métbart.

99



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

For att kompensera vattenoverskottet frisatts natriuretiska peptider fran hjartats férmak —
uppratthaller diuresen fran njurarna. En ny balans uppnas, med endast en |att 6kad blodvolym
(kliniskt euvolem).

SIADH éar alltid en uteslutningsdiagnos dar andra orsaker till hyponatremin ska forst ha uteslututs. For
att satta diagnosen kravs alltsa

1. Klinisk euvolem

2. Lagt Plasma/serumosmolalitet

3. Oproportionerligt hogt U-Na (6ver 30-40)

I bilden till hdger ses potentiella orsaker bakom SIADH, dar suspekta lakemedel och maligniteter som
ger upphov till ektopisk ADH-produktion ar vanligt forekommande.

e Alkohol - oftast storre mangder 6l eller vin, i kombination med dalig nutritionsstatus kan orsaka
euvolem hyponatremi.

PRIMAR POLYDIPSI

En fjarde form av hyponatremi som, till skillnad fran de tre ovanstaende tillstanden, ar helt fororsakad av
patienten sjalv. Primar polydipsi uppkommer da en patient antingen (1) dricker mer vatten &n vad dennes
njurar klarar av (intag blir storre an utfléde) eller (2) ater en elektrolytfattig kost, vilket resulterar i en 6kad
vatskevolym i kroppen, lagt ADH samt en lag urinosmolalitet.

En 35 arig kvinna inkommer till akuten med en timmes anamnes pa plotsligt pakommen akut konfusion med
hallucinos, frekventa krékningar och kraftfull motorisk oro. Det visar sig att kvinnan idrottat intensivt under
dagen och druckit daligt, varpa hon vid hemkomst druckit flera liter vatten.

e P-Na127 mmol/L

® P-Osm 269 mOsm/kg (normalt 280-300)

Under dagen har kvinnan blivit bdde dehydrerad och tappat elektrolyter genom svettningar. Nar hon sedan
snabbt dricker rikliga mangder elektrolytfritt vatten blir det extracelluldrt hypoosmolart i kroppen, varpa vatten
flodar in i cellerna. | hjarnan orsakar detta hjarnédem — trycker ihop ventriklarna, vilket resulterar i symptom
hon upplever. Kvinnan behandlas genom en akut hdjning av den extracelluldra osmolaliteten genom hyperton
natriumklorid.

BEHANDLING

Skulle en patient ha hyponatremi med svara symtom, sasom krakningar, krampanfall eller sankt
medvetandegrad ska ALLTID en hyperton natriumklorid sattas in i ett forsok att hoja patientens
elektrolytvarden. | de allra flesta fallen har patienterna dock endast latta till medelsvara symtom, vilket gor att
vardpersonalen har tid att tdnka. Innan behandling inleds ska ALLTID prover tas, och dessa gar att ldsa om
under “Fortsatt utredning”.

Tumregler vid behandling av hyponatremi med kliniska symtom:
e Snabbt pdkommen hyponatremi behandlas med snabb korrigering. Akut hyponatremi kan namligen ge

upphov till hjarnédem och dod. Darfor ar det viktigt att hyponatremin snarast korrigeras.

e Lingsamt pdkommen hyponatremi behandlas med langsam korrigering, vilket dven det &r oerhort
viktigt for att undvika osmotiskt demyeliniseringssyndrom.
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e Uteslut alltid binjurebarksvikt och svar hypotyreos. Vid minsta misstanke om binjurebarkssvikt ska
dropp och Solu-Cortef sittas in. Hypotyreos gor en patient bradykard, vilket foljaktligen leder till 1agt
arteriellt blodtryck. Detta kan kroppen |I6sa genom att 6ka ADH-utséndringen, vilket leder till 6kad
vattenreabsorption — for mycket vatten i omlopp i férhallande till natrium.

e Vid okdnd duration, behandla alltid som vid kronisk!

KRONISK HYPONATREMI - EJ SVARA SYMTOM

Langsam Na-korrektion — <0,5 mmol/L i timmen

HYPOVOLEM HYPONATREMI
Natrium ges i dropp (0,9 % NaCl ) och eventuell diuretika tas bort.

HYPERVOLEM HYPONATREMI
Vitskedrivande lakemedel (furosemid/furix - loop-diuretika) ges vid uttalat vattendverskott.

EUVOLEM HYPONATREMI

Patienten satts pa vatskerestriktion, vilket innebar att de endast far dricka en viss mangd om dagen. Malet ar
att dstadkomma ett dagligt mindre vattenintag an urinvolym. Det kan dock ta flera dagar innan resultat ses.
Aven eventuella “suspekta” likemedel tas bort, d& dessa kan ge 6kad risk fér SIADH.

Det finns idag dven specifik behandling mot SIADH OM vatskekarens inte skulle ge effekt. Detta lakemedel
kallas for tolvaptan och ar en vasopressin-receptorantagonist. Det verkar genom att hindra det renala
aterupptaget av vatten (hamning av aquaporiner) — 6kad diures. For att patienten inte, i motsats, med denna
behandling ska |6pa 6kad risk att bli intorkad avslutar man alltid vatskekarensen innan insattning av ldkemedlet.

RISKER VID BEHANDLING

Det ar namnt flera ganger tidigare, men det ar vart att néamna igen. Vid behandling av en kronisk hyponatremi
ar det oerhort viktigt att hoja natrium langsamt. Detta dels for att undvika 6verkorrigering av P-Na, men dven
for att undvika obehagliga biverkningar som osmotisk
demyeliniserande syndrom.

Korrekt behandling Snabb utveckling

SKORT STEADY STATE (langsam korrigerin : Nm[ml T } av hyponatremi
TR . . Normal osmolalitet I
Vart att kdnna till ar aven att kroppen sjalvt, vid hyponatremi, .

svarar med att inom nagra timmar efter dess uppkomst borja R 8 — ,52‘3;)'3
pumpa ut elektrolyter (kalium, klorid och natrium) for att bt "‘:i }"-j
bromsa utvecklingen av 6dem (hyponatremi 6kar vitskeintrade R ey T cammates
in i celler, eftersom mindre P-Na leder till att vdatska osmotiskt f |
dras fran plasman). Inom nagra dagar borjar aven osmolyter e, ,_,r adaptaion
(sma osmotiskt aktiva organiska molekyler) pumpas ut. Vatten E

féljer med molekylerna och svullnaden minskar. Lopel Bl e

demyelinisering och ddrmed dven vatten

OSMOTISKT DEMYELINISERANDE SYNDROM

Osmotiskt demyeliniserande syndrom ar en biverkning som kan uppkomma 2-6 dagar efter en for snabb
korrigering av P-Na. Risken &r enbart kopplad till korrektionshastigheten, och INTE till sjdlva
behandlingsformen. Det som kroppsligt sker vid en for snabb korrektion ar att myelinet, som omger
nervcellerna, skrumpnar ihop till féljd av att den snabbt férhéjda osmolaliteten i blodet suger ut allt vatten fran
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cellerna. Diagnosen verifieras med MR av hjarnan och symtom som kan uppsta ar sluddrigt tal samt
koordinationssvarigheter.

Aterkoppling till diabetes; det dr demutvecklingen (se bild) som man &r radd for i korrigeringen vid T1D vid
megahogt glukos. Detta beror pa att kroppen gjort sig av med Na (hyponatremi) for att kompensera den héga
osmolaliteten, vid korrigering med insulin kommer dock allt glukos ga in i cellerna och vattnet foljer med —
odem.

KOMPLIKATIONER

e  Akut hyponatremi - hjarnddem
e Kronisk hyponatremi som behandlas for snabbt - demyelinisering

HYPERNATREMI

Hypernatremi definieras som ett P-natrium > 145mmol/I.

Koncentrationen av S-natrium ar hart reglerad genom reglering
i ) o ) # (L0SING MORE
av vattenbalansen, vilket sker genom torst, antidiuretiskt WATER than SODIUM

hormon (ADH) och njurar. Rubbningar i vattenbalansen yttrar .
OR

sig saledes som férandringar i P-natrium. Natrium utgér en =
betydande mangd av osmolaliteten, V|II.<et be.tyder att avvikelse + GANING MORE
i P-natrium leder till avvikande osmolalitet. Vid hypernatremi SODIUM 4nan WATER

foreligger alltid forhojd S-Osmolalitet med samtidig

intracellular dehydrering.

ORSAKER

Hypernatremi uppstar nar man férlorar mer vatten an salt. Detta kan bland annat uppsta vid:
® Ren vattenforlust (ex. intorkning)
® Forlust av hypotona kroppsvatskor (ex. krdkning och diarré)
e Diabetes insipidus
e® Hyperkalcemi (osmotisk diures samt hamning av ADH)

7o

Eller ndr man samlar mer salt an vatten; \ :
e  Njurdysfunktion \@ —

e latrogen - far dropp med for hogt saltmangd S * DieT
. *INTRIW(,NOUS U700 MUcH SALT
e Diet —To0 MuCH Too FAST
Vanligt vid hypernatremi ar rikliga urinmangder, dar eventuella diffdiagnoser till detta ar:
e Diabetes mellitus (osmotisk diures)
e Njursjukdom (polyurisk fas)
DIABETES INSIPIDUS
Diabetes insipidus (DI) orsakas oftast av brist pa ADH fran hypofysen och kallas DIABETES INSIPIDUS
da central DI. Den centrala DI kan vara temporiar, vid endast mindre cellskador, * 11 WATER LOSS through URINE - DON'T REABSORS
men dven total vid mer uttalade cellskador. Cellskadorna kan orsakas av o
hypofysadenom, kraniofaryngeom, trauma eller av operationer. enrmese)
* HORMONE that REGULATES WATER REABSORPTION & BALANCE
* PRODUCED by
7 >~——HYPOTHALAMUS
N . in
/ \——sggggkm PITUITARY
0
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Mindre vanligt 4r nefrogen DI, orsakad av minskad receptorkanslighet for ADH i njurarna (pga njurskada). Bada
tillstanden orsakar polyuri och sekundart till det 6kad polydipsi (6kad torst).

SYMTOM OCH KLINISKA FYND

Ofta foreligger det en tidig fas med uttalad toérst, men vid P-natrium =
150-160 mmol/I tillkommer dven neurologiska symtom pa grund av den
MNEMONIC: FRIED SALT
) Hypernatremia Signs &
® Forvirring (U] Symptoms

Nedsatt vakenhet ] ' Fever (low), Flushed skin
Restless (irritable)

Increased fluid retention,
Increased blood pressure

Edema (peripheral, pitting)

minskade hjarnvolymen:

[ ]
®  Muskelsvaghet
e Kramper

Nar orsaken beror av en forlust av hypotona vatskor (vatskor med mer Decref}je‘j urinary output, Dry
mou
vatten an natrium, sdsom krakning och diarré) foreligger dven hypovolemi, Skin flushed
som kan ge kliniska tecken som: Agitated
e Torra slemhinnor (framférallt i munnen) Low-grade fever
Thirst

e Nedsatta hudturgor
e Lagt blodtryck
e Takykardi kompensatoriskt till det Iaga blodtrycket

UTREDNING

Utredning av hypernatremi handlar fraimst om att finna den bakomliggande orsaken, vilket till storsta del sker
genom en adekvat anamnes. | anamnesen vill man ta reda pa om patienten haft tidigare neurologiska
sjukdomar, tillkomst av neurologiska symtom, 6kad torst, kade urinméngder eller andra vatskeforluster genom
diarré eller krakningar samt anvandning av lakemedel sdsom litiumtabletter.

| status férsoker man notera allmantillstand, vakenhet och orienteringsgrad. Uppskatta hydreringsgrad
(dehydrering) genom hudturgor, inspektera slemhinnor i mun, blodtryck, puls och temp.
Nar det galler prover tas:

® B-Hb - Kan vara aningen forhojt, pga dehydrering

® B-LPK + CRP - Utesluta eventuella infektion
e Elektrolytstatus (Na, K och krea + Ca)
® P-Glukos - samtidig hyperglykemi 6kar osmolaliteten och maste behandlas
Komplementerande prover till ovanstaende, om patienten visar sig DIAGNOSIS
ha hypernatremi ar: (ne]
BLood vorvme 2600200 490 o
e U-osm b At % — T
C % Too LITTLE Ha0 Y
® P-osm HLP‘ZZ%QM  SweatG Too Muck . i
e U-Na #IDNEYS LOSING Na* P
. U LooP DIVRETICS —> @
e S-kortisol Uisease e 0o
M0sm 230 n&
o STSH 0% :
’ EvvoLemic
o FrittT4 ~NORMAL~ * KiDNes DumPING —>
H20 (No']
OBS! Detta ar samma prover som vid hyponatremi. \—Azomg

HYPOVOLEM - VATSKEBRIST

Vid fortsatt utredning analyseras ovanstaende prover, dar en primar jamforelse mellan osmolaliteten i urin och
plasma kan vara vagledande. Skulle en patient vara intorkad pa grund av vatskebrist, sa borde njurarna
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koncentrera urinen maximalt for att bibehalla sa mycket vatska i kroppen som mgjligt (bade U- och P-osm &r
hoga).

“EUVOLEM” - DIABETES INSIPIDUS

Skulle dock U-osm vara lag, i jamforelse med en hog P-osm, ska man direkt misstdnka en central eller nefrogen
diabetes insipidus. Vid minsta misstanke pa central diabetes insipidus finns risk att patienten dven lider av
hypofyssvikt ddrav tar man hypofys relevanta prover ocksa! For att ytterligare undersdka diabetes insipidus sa
gor man ett trostprovokationstest.

Testet innebar att patienten inte far inta nagot vatten under de timmarna testet pagar, samtidigt som
kroppsvikt, urinmangder och urinosmolalitet méts. | normala fall minskar da urinproduktionen successivt, till
foljd av att kroppen vill behalla vatten i kroppen, samtidigt som urinosmolaliteten 6kar. Skulle njurarna dock
vara oférmdgna att koncentrera urinen forblir bade urinmangd och -osmolalitet oférandrad med timmarnas
gang, trots att patienten blir mer och mer intorkad — tyder pa diabetes insipidus.

For att skilja pa central och nefrogen kan behandling med desmopressin inledas, dar ett resultat med en
forandrad U-osm tyder pa oférmaga att utsondra ADH (central DI) och med en oférandrad U-som tyder pa
oformaga for ADH att ge effekt (nefrogen DI). Desmopressin ar ett LM som har liknande struktur som ADH och
har darmed samma antidiuretiska effekt genom att uppreglera Aquaporiner.

Att mata ADH kanns som ett betydligt lattare satt att utreda ADH-sekretion pd, men pa grund av att ADH &r en
kortverkande peptid med kort halveringstid gar detta inte att mata. Skulle dock ett prov pa ADH-syntesen i
kroppen vara absolut nédvandigt kan istillet copeptin métas, vilket ar en spjalkningsprodukt fran
pre-prohormonet till ADH — ger ett hum om i vilken mdngd ADH produceras. Lagt varde tyder pa central DI
och hogt tyder pa nefrogen DI.

BEHANDLING

Likt vid hyponatremi kraver en patient med akut orsakad hypernatremi en snabb korrigering, medan en
patient med kroniskt orsakad hypernatremi istillet behdver en langsam korrigering for att undvika hjarnédem
(sankning i plasman leder till att vatten flodar in i cellerna).

Skulle det rora sig om att patienten drabbas av en hypofystumor, ex. ett kraniofaryngeom opereras detta
endast vid behov (risk for patienten att tappa synen). Skulle hypofys och hypothalamus skadas under
operationen far patienten foljaktligen bade diabetes insipidus och hypofyssvikt, vilket leder till daglig
behandling med desmopressin (ADH), hydrokortison, levaxin (T4), GH samt ostradiol/gestagen behandling.

KOMPLIKATIONER

PRECIS TVARTOM FRAN HYPONATREMI
e Akut hypernatremi - demyelinisering (tillsatter vi massa vatska kommer all vatska trada ut fran
cellerna)
e Kronisk Hypernatremi - hjarnédem

GENERELLT OM KALIUMRUBBNINGAR

98% av kroppens kalium ar intracellulart, och hittas i huvudsak i muskelcellerna. For att
uppratthalla balansen mellan natrium och kalium i kroppen har Na/K-pumpen en viktig

K* Na®
funktion. 1l ,{‘fgg : Iil
2
K+ Na+

Cardiac Cell
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OBS! Det ar snabba forandringar, oavsett om det blir hyper- eller hypokalcemi, som ar livsfarligt for kroppen.
Viktigaste riskorganet vid kaliumrubbningar ar hjartat.

HYPOKALEMI

Hypokalemi (s-kalium < 3.5 mmol/l) kan orsakas av flera olika tillstand, vanligast av transcellular forflyttning
(kalium fors in i cellerna):

EXTERN BALANSRUBBNING

Likemedel ar den absolut vanligaste orsaken till hypokalemi, da de férorsakar

en 6kad renal férlust av kalium. Allra vanligast &r hypokalemi orsakad av 11 ALDOSTERONE J57
diuretika, men kan dven orsakas av andra lakemedel sasom fludrokortison }
(mineralkortikoid). Diuretika inhiberar Na resorption vilket leder till hogre ?500\ Koo d
nivaer Na i distala tubuli. Mer natrium har finns da tillgangligt for Na/K (som (;D

aldosteron har effekt pa) vilket gor att mer Natrium pumpas ut i blodet och
Kalium ut i tubuli. Samma resultat blir alltsa om man har en for hég
produktion av aldosteron, hyperaldosteronism/hjartsvikt, bara att aldosteron ‘ M
verkar direkt pa Na/K-pumpen vilket stimulerar till storre sekretion av K. Av N N )
denna anledning kan lakemedel som aldosteronantagonister, som ocksa

anvands i blodtryckssdnkande syfte, kan istéllet orsaka hyperkalemi.

Gastrointestinala forluster ar ytterligare en orsak

som kan ge upphov till hypokalemi, och vanligast E’éﬁmﬁ'gm . e ?;:1 [ty

via krakningar. Aven en éveranvindningen av =) [f ‘ £
laxantia (orsakar tarmtomning) har visat sig kunna U DECAEASE In b SwEAT

ge hypokalemi. BlooD

INTERN BALANSRUBBNING

Metabol alkalos kan orsaka hypokalemi. For varje 6kning av pH-vardet med 0,1, minskar P-Kaliumvardet med
0,6 mmol/l pa grund av att det forflyttas in i cellerna i utbyte mot H+. Detta &r precis tvartom vad som sker vid
en metavol acidos. Respiratorisk alkalos ger dock INTE upphov till kaliumrubbningar eftersom CO2 kan fritt réra

sig over membranet och behdver inte att “kosta” en kalium.
Beta-
- ADRENERGIC
Katekolaminer - Aven vissa katekolaminer kan stimulera den ATP-drivna pump som * STIMULATES l ,

+

Na*/K* Pum

skoter Na/k pumpen, vilket stimulerar ett 6kat intrdde av K i cellen. Detta kan vara
orsakat av yttre faktorer sdésom LM med Beta-2-agonister.

En metabol acidos kan ibland délja en kaliumbrist - ett samtidigt normalt

kaliumvarden talar egentligen fér en kaliumbrist vid en metabol acidos. Vid

metabol acidos kommer namligen tvartom fran vid en metabol alkalos ske vilket

resulterar i ett storre uttride av kalium i plasma. Kan alltsa leda till hyperkalemi. Aterkommer.

SYMTOM OCH KLINISKA FYND

Forekomst av symtom vid hypokalemi ar kopplat till aktuell serumkoncentration.
e 3,0-3,5 mmol/l: Ofta ospecifika eller inga symtom. Patienter med underliggande hjartsjukdom och
patienter som behandlas med digitalis I16per 6kad risk for arytmi. Digitalis stabiliserar hjartrytmen vid
formaksflimmer och samtidig hjartsvikt.
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e 2,5-3,0 mmol/l: Allméan svaghet, trotthet,, anorexi, illamaende, obstipation, ileus och minskade
senreflexer.

e < 2,5 mmol/l: Muskelnekros och vid lagre koncentration kan progredierande ascenderande forlamning
férekomma.

Hypokalemi kan dven leda fram till EKG-forandringar, med en initial forekomst av minskad amplitud av T-vag,
T-vagsinvertering, tillkomst av U-vag, sankt ST-strdcka och supraventrikular eller ventrikular takyarytmi.

BEHANDLING

Behandling av hypokalemi kan gors i form av:

e Kaliumsparande diuretika, sasom spironolakton (hammar
aldosteronreceptorn — mindre kalium i urinen)

e Kaliumklordtabletter, kaleorid, eller kaliumcitratldsning, kajos. Aven vanliga
kostrad ar ett ofarligt och bra sétt att forebygga hypokalemi, dar bland
annat bananer innehaller mycket kalium.

e Det ar dven viktigt att forebygga eventuell samtidig magnesiumbrist.

HYPERKALEMI

Hyperkalemi (S-kalium > 5,6 mmol/l) orsakas vanligast av njursvikt, men
MNEMONIC: MURDER

uppkommer dven vanligt som bieffekt av Iakemedelsbehandling. Signs & symptoms of
Potentiella Iakemedel att orsaka hyperkalemi ar NSAID, ACE-hdammare och / Hyperkalemia

. f Muscle weakness
spironolakton. Aven mineralkortikoidbrist, sasom vid Addisons sjukdom, Urine: oliguria, anuria

Respiratory distress
Decreased cardiac contractility
EKG changes: peaked T waves;

kan resultera i detta da aldosteronets effekt forsvinner.

Hyperkalemi resulterar vanligen i muskular svaghet, som senare vid langt Rgii;’fiigzgeﬂexia o
gangen kan 6verga i forlamning. Pa EKG ses initialt 6kad T-vagsamplitud afe“f:(m":}f‘amd)
och kortare QT-intervall, for att pa sikt sedan kunna 6verga i allvarliga 3 ] B ES & i
arytmier (ventrikelbradykardi och ventrikelflimmer). ]ﬂf /T = O \
3 ] , Jlll / 114 —il\ /
Hyperkalemi kan dven uppsta metabol acidos for att kompensera den 2 ] ISI : i / l

hoga mangd H+ i blodet byts det ut mot K+ inne i cellerna. Lés mer
under diabetes och acidos.

BEHANDLING

1. Nyttjainsulinets effekt pa Na/K — ge glukos och insulin.
2. Loop-diuretika
3. Avsluta behandling av aldosteronantagonister

KALCIUM RUBBNINGAR

BAKGRUND

Kalcium &r en grundamne med viktig funktion i manga olika system i var kropp,
sasom cellsignalering, enzymaktivitet och stadga i benstommen. Vid rubbning kan
det ge upphov till kroniska och akuta komplikationer.

Mjolk
120mg/di

Kanelbulle 43mg/100g
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Hur mycket kalcium behover vi? Rekommendationerna skiljer sig genom livets alla ar, dar aldre och gravida ar i
storst behov pa ca 900 milligram. Vuxna ska dta 800mg. Medelsvensken &ter idag mer kalcium an vad vi
behover, vilket ger oss en marginal. Vi hittar kalcium bladgronsaker, kal och baljvaxter, brod och
mejeriprodukter. De tabletter som skrivs ut som tillskott innehaller 500 mg, och kan likstallas med 4 dl mjolk.

Kopplat till andra terminer var detta en stor del av férstaelsen for njursvikt under K3.

VAR HITTAR VI VART KALCIUM?

Majoriteten av Ca2+ ligger lagrat i skelettet (99%), 0.5% intracelluldrt och den sista halva procenten finns
extracellulart i blodbanan. Det ar den extracelluldra komponenten vi kommer att fokusera p3a, da det ar denna
andel som kroppen vill halla konstant for att alla processer skall fungera normalt.

Blodet har tva viktiga medspelare for att halla systemet konstant, vilket ar paratyreoideahormon (PTH) samt
calcitriol (aktivt vitamin D).

CA-BALANS | KROPPEN

For att forsta hur balansen kan rubbas gar vi igenom hur balansen uppréatthalls vid normala fall.

e  FLODE: Vi far i oss ca 1000 mg per dag genom kosten. Beroende pa behov kommer kalcium tas upp
utifran det, i bilden denna gangen 200mg som sedan cirkulerar i blodet. 25-75% av kalciumet tenderas
att tas upp. Ju aldre vi blir, desto sdmre blir upptagningsformagan — storre krav pa att vi far i oss ratt
mangd.

e UTGIFTER: 10000 mg gar dagligen till njuren, for att forst
filtreras men sedan aterabsorberas. En tumregel att minnas Tooomgia
ar att samma mangd som vi far i oss via kosten, kommer att

kissas ut for att halla ett steady state. Vid behov av mer

ca
500mg/d

Ca
kalcium kommer mer kalcium reabsorberas fran il

prem—

Cca
500mg/d

Ca ca

10000mgd 9800mg/d

primdrurinen.

e OMSATTNING: Varje dag sker en omséttning i skelettet dar
en stor mangd kalcium tas in, samt motsvarande del bryts

ut. Denna omsattningen ar extra hdg nar man ar ung, och gl
vid uppkommen obalans kan stora bekymmer uppsta med
en drastisk 6kning av kalcium i blodet — orsakar rubbningar.

CA-BALANS | BLODET

Om vi nu zoomar in pa regleringen for hur balansen i blodet uppratthalls. Vi borjar hogst upp, med
parathyroidea och dess effekter pa lagspelarna Calcitriol och PTH.

PARATHYROIDEA - Har finner man Ca2+ kansliga receptorer som kdnner av koncentrationen av kalcium i
blodet, exempelvis 1ag. Signal skickas da och PTH borjar utsondras. PTH har tre viktiga funktioner:
1. Okar benresorption, vilket leder till 8kad frisdttning av kalcium
2. Minskar renal utsondring av Ca2+ till bekostnad av fosfat. Detta bidrar ocksa till minskad hypokalcemi
da fosfat binder upp fritt kalcium i blodbanan
3. Aktiverar Vitamin D till Calcitriol — Okat upptag av Ca2+ fran tarmen

107



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

PARATHYROIDEAHORMON, PTH

PTH utsondras fran parathyroidea kortlarna (normalt 4st). Hormonet ar en polypeptid som
verkar pa cellmembranbundna G-proteinkopplade receptorer. Regleringen av utsondringen sker
som tidigare namnt av kalcium kansliga receptorer i paratyreoidea.

CALCITRIOL

Calcitriol, aven sa kallat 1,25-dihydroxy-vitamin D3, eller aktivt vitamin D. Detta har,
tillskillnad fran “vanligt vitamin D” som vi koper pa apoteket, effekt pa kroppen och dess
kalciumupptag.

Calcitriol binder till en intracelluldr receptor, VDR, som bildar ett komplex med
retinoid-receptor X (RXR), innan det binder till DNA for att uttrycka olika gener.

OBS! Calcitriol kommer framforallt ga till tarmen och mojliggor ett 6kat upptag av kalcium.

Vi borjar fran boérjan, hur far vi i oss vitamin D (inaktivt)?
1. Nar solen star 30 grader ovan horisonten (eller skuggan ar

kortare an dig) kan 7-dehydrokolesterol i huden géras om till Sunfight K
previtamin D (som vidare évergar till vitamin D3). P4 15 ] 1
minuter i t-shirt kan ungefér 1000 enheter bildas daglig 7.Dehydrocholestarol
rekommenderad dos for vuxna @r 600 enheter. Cholacaledarol
. o . A {witamin Da)
2. Viakosten far vi i oss vitamin D3. oty et
Witamin Dy (lish, maat)
’ Vitamin Dy ( supplomants)
Vitamin D3 kommer dérefter passera levern, och genom enzymet Liver
vitamin D-25-hydroxylas géras om till 25-OH-vitamin D. Stor andel av 25 hryciromyvitarnin Oy
det vitaminet vi far i oss gors om till detta — lagringsformen. Ett bra
) ] ) 1, 25-difydrowyvitamin Oy
varde for att kontrollera vitamin D balansen hos en patient. ' Maintains calcium balance
oy in the body

I njuren kommer sedan 1-alfa hydroxylas finnas, som ar ett hart
reglerat enzym i tubuli. Beroende pa kroppens behov kommer enzymets aktivitet forandras for att aktivera
25-0OH-Vitamin D till calcitriol (aktivt vitamin D).

MATNING AV KALCIUM | BLODET

Nar vi star pa akuten och tar ett screeningprov far man: Normalt tot-Ca Sinkt tot-Ca
e P-Kalcium (totalt)

. e . Fritt joniserat Ca
o Detta inkluderar fritt joniserat Ca,
Ca-salter och albuminbundet Ca.
Vad som &r av vikt i detta prov &r det fria joniserade Albuminbundet Ca | Hypoalbuminemi

kalciumet (biologiskt aktivt), varvid man ska vara frikostig

med att ta det extra provet “fritt joniserat Ca” vid misstanke

om kalciumrubbning. Kan man inte fa akutprovsvar pa joniserat kalcium sa kan man korrigera efter albumin
som ofta ingar i en normal screening. Vid lagt albumin tyder det pa att Ca2+ inte binder in till albumin i den
utstrackning det ska géra — kompensatoriskt normalt fritt Ca2+.

Bilden till héger visar tva olika utfall av sankt totalt kalcium. Langs till hdger ser vi en hypoalbuminemi som
uppstatt kompensatoriskt for att uppratthalla normala kalciumnivaer. Har ser vi alltsa inte en “dkta
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hypokalcemi”. Om vi ddremot tittar pa spalten i mitten ser vi att det fria joniserade ar for lagt. Har ar albumin

normalt, fast ett sankt totalt-Ca, vilket talar for en klinisk hypokalcemi.

HYPOKALCEMI

Vid en hypokalcemi har man brist pa kalcium. For att férsta symtombilden kan man ha tumregeln att kalcium

ligger som en skyddande hinna pa nerver och muskler. Férsvinner den hinnan blir omradet instabilt och extra

retbart.

e Stickningar, pirrningar - framst i mun och hander (tidigt symtom)

e Trotthet

e Muskelkramper/spasm, muskelvark - extracelluldrt Ca2+ utdvar

Trousseau’s sign

normalt en viss hdamning pa natriumkanaler, vilket medfor att

dessa lattare depolariseras vid en hypokalcemi.
® Chvostecks tecken - perkussion av facialisnerven framfor érat ger

samtidig spasm i ansiktet

e Trousseaus tecken - ischemi i underarmen utlost av 4

blodtrycksmanschett uppblast 20 mmHg 6ver systoliskt blodtryck i

3 minuter fororsakar karpopedalspasm i handerna.

Depression, oro, forvirring

Kardiellt; arytmier, férlangd QT-tid.

| och med att symtombilden kan vara ganska ospecifik ar

detta ytterligare en headsup om att frikostigt géra

bestamning av joniserat kalcium.

Orsaker till hypokalcemi kan bero pa storningar i

e Parathyroidea — provsvar visar lagt PTH

ﬂl»\

Chvostek’s sign

k=)

=

[ Hypoparathyroidism
Magnesiumbrist
(hammar parathyroidea)

SKELETT

o Hypoparathyroidism
o  Magnesiumbrist (hdmmar
parathyroidea)
e Njuren

o Uttalad vitamin D-brist

o Njursvikt

) \ Njursvikt
| Calcitriol (1,26-DHCC) | //'-

Det finns sjalvklart fler orsaker, men de vi ska kdnna till r dessa.

Uttalad vitamin D-brist

ORSAK ETIOLOGI LABB BEHANDLING OVRIGT
HYPOPARATHYROIDISM latrogen J-Ca Lagt Aktivt vitamin D -
(vardorsakad) PTH Lagt (OBS smalt fonster)
Autoimmun Kalcium
Far ingen motreaktion Mutationer v | wi :p~:~ T
fran parathyroidea vid lagt | Genetik | 1O

kalcium

Tank pa anamnesen,
vanligaste orsaken ar att
sjukvarden orsakat det
genom operation.

SKELETT
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HYPOMAGNESEMI Malabsorbtion J-Ca lagt Magnesium
Krakningar PTH Lagt

Vid en kronisk Alkoholism Mg Lagt/normalt

magnesiumbrist blir Mutation i

parathyoridea trogare pa Mg-kanal Snarlik bild som vid

att reagera vid en Cisplatin hypoparathyroidism,

hypokalcemi — sdnder ut kan testbehandla

en inadekvat mangd av med magnesium

PTH. Dessutom uppstar

en perifer resistens mot

PTH — samre svar.

D-VITAMINBRIST Bristande UV-B J-Ca lagt Ut i solljus
exposition PTH hogt Tillskott av vanligt

Har vi for lite substrat kan | Kronisk 25-0OH-vitD lagt vitamin D

PTH inte paverka tarminflammation | GFR normalt

omvandlingen av 25-OH-D
till calcitriol, och darmed
blir upptaget fran tarmen
inadekvat

Personer som ar gamla,
har téackande kladsel,
mork hudpigmentering
I6per hogre risk

— malabsorption

Fosfat lagt (beror pa
PTH)

\
[Calcitriol (1,25-DHCC) _| [25-0H-D

NJURSVIKT

Vid en njursvikt kan
1.0mvandlingen till
calcitriol inte goras lika
effektivt pga mindre
tubuli vavnad som
fungerar

2.Utsondring av fosfat
minskar (hyperfosfatemi),
vilket gor att 1-alfa
hydroxylas inaktiveras.
Detta beror pa att bade
kalcium och fosfat tas upp
i tarmen

Njursvikt —
Hyperfosfatemi —
Nedsatt aktviering
vit D3

— hypokalcemi —
PTH 6kar

J-Ca Sankt
PTH hogt
GRF lagt
Fosfat Hogt

Fosfatbindare
Aktivt vitamin D

—_—
Salcitriol (1,25-DHCC) | y

HYPERKALCEMI

Enkelt nog kan man tanka att symtomen har ar precis tvartom, forutom den detaljen att man dven har blir trott

och nedstamd.

e Aptitloshet, buksmirtor, dyspepsi (symtom fran 6vre magen), ileus

Forstoppning

varpa lakemedlet Amlodipin, kalciumantagonist utvecklats.

Muskelsvaghet

Polyuri, térst, dehydrering — kissar ut stora mangder kalcium som drar med sig vétska
Hypertoni, QT-tiden férkortas, arytmi, AV-block - héga mangder kalcium kan verka vasokonstriktivt,
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Orsakerna till en hyperkalcemi ar fler, och dar - - - TN N -
Familjar hypocalciurisk Hyperparatyroidism ‘

hyperkalcemi
Malign neoplasi

C_ )
’ PTHrp

‘ Akut immobilisering

=

dessutom skelettet har ett finger med i spelet.

o Hyperparathyroidism (vanligast)

o  Malign neoplasi (tillhor dven
skelettet)
o  Familjar hypokalciurisk

SKELETT

hyperkalcemi (FHH)

o Malign neoplasi

Vitamin D-intoxikation |
, \ Granulomatdsa sjukdomar
Lcalcitriol (1 ,25‘DHCC) _ W

o  Akut immobilisering

Vitamin D intoxikation
Granulomatdsa sjukdomar

ORSAK ETIOLOGI LABB BEHANDLING | OVRIGT
PRIMAR Adenom eller J-Ca Hogt Kirurgi Om ung och haft
HYPERPARATHYROIDISM hyperplasi i PTH hogt Aktiv andra endokrina
paratyreoidea U-Ca hogt expektans tumorer sjalv eller i
Vanligt tillstand som 2-4% GRF normalt (6vervakas) sldkt — misstank MEN
av alla 6ver 60 drabbas av. | Gor ultraljud for (badde 1 och 2) och
I normalfallet nedregleras | att identifiera | och med att hereditet
PTH vid hogt kalcium i vilka kortlar som | J-Ca och PTH ar
blodet, men i dessa fall ar overaktiva hogt samtidigt
fortsatter utséndringen. kan man va
saker pa att det
ar HP, med
undantag for
FHH
MALIGNITET Vanligast vid J-Ca Hogt VATSKA!
myelom, PTH Lagt Behandling
Kan bero pa paramalignt smacellig brost-, | U-Ca Hogt mot cancern
fenomen utan lytiska lung-, ventrikel GFR sjunkande Bisfosfonat

SKELETT

forst vid hogre nivaer. |
och med att mutationen
finns i hela kroppen finns
det en normal balans

Ca2+/PTH

PH)

Var noga med
att efterfraga

destruktioner eller och (hammar
skelettmetastaser med pankreascancer | Vatten foljer Ca | osteoklaster)
stark osteolys (som i urinen — stor | Kortison
stimulerar av PTHrp), vatskeforlust —
vilket foranleder att sjunkande GFR
kalcium bryts ut fran Lis mer under
skelettet prostatacancer
FAMILIAR Mutation i J-Ca Hogt Ingen s
HYPOKALCIURISK genen for PTH normalt/lat | behandling,
HYPERKALCEMI, FHH kalciumsensorer, | t hojt kroppen ar
resulterarien U-Ca lagt (stora | adapterad till
Kalciumsensorer aktiveras | hogre set-point skillnaden fran hogre niva.

vlv
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mellan kalcium och urin. hereditet!
VITAMIN D INTOXIKATION | Overdosering av | J-Ca hégt Satt
aktivt vitamin D | PTH Lagt ut/reducera
Risk vid en 6verdosering (smalt U-Ca hogt (tar aktivt
ar att kalcium kommer att | terapeutiskt med vatska) vitaminD
utséndras med urinet, fonster — P med | GFR sjunkande Kortison
vilket kan féranleda en hypokalcemi och
njursvikt da kalciumet drar | vit D-behandling | Kolla .
med sig stora mangder behover foljas medicinlista g'
vitska. Detta gor att GFR | upp) 5\
kan sjunka. )
'LCaIcitrioI (1,25-DHCC)
GRANULOMATOSA Sarkoidos J-Ca hogt Kortison
SJUKDOMAR PTH Lagt (inflammatoris
u-Ca hogt k sjukdom)
Endogen vitamin D intox. GFR sjunkande
Vid sarkoidos ar
makrofager kapabla att
aktivera 25-OH-D till
calcitriol, oreglerat av PTH.
Detta ger samma labbild
som vid vitamin D intox
AKUT IMMOBILISERING Relativt sett J-Ca hogt Hydrering 2
hogre PTH lagt Mobilisering
Marks extra tydligt hos benrespotion dn | u-Ca forhojt om mojligt
personer med hog formation. Bisfosfonat |4
benomsattning fran borjan | Osteoklaster 0)4: ====:
— ungdomar, tyreotoxikos | dominerar. kb
QUIZTIME
j
A 2
1. Vilka tankbara diagnoser kan de med provvarden 2 20,01 3
motsvarande trianglarna i bilden ha? (Lagt J-Ca, E 4
hogt PTH) Y sof
2. Vilka ténkbara diagnoser har stjarnorna? (Hogt
J-Ca, Hogt PTH)
3. Vilka tankbara diagnoser har cirklar (Lagt PTH, Lagt e
J-Ca)
4. Vilka tankbara diagnoser har fyrkanterna (lagt PTH, 50+ Normalt
hogt J-Ca)
N : : r

1,0 1,25 1,5 1,75
J-Ca mmol/L
JELLOPYA[S BSOIELIGYNUBID) 'UDILEN Kol
] USERL, "BULESHGOLLILIL ¥y Janiudie )y &
jwasaudewodAy 'u.us!p!m.l.qle.edfi? £
[rwa|exdadiy Eumix ey iy
Jeljueq) ‘wsipieaddyierediadiyg JEwig 7

BASANTY 151G 0 UIWeLs,
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BINJURESJUKDOMAR

N T T S

Manniskan har tva binjurar, en for varje njure. Nar de fungerar som
de skall méarker vi knappt avdem, men nér de kranglar kan de ge
symtom fran topp till ta da de producerar manga av vara hormoner.

_—capsule
i
___—adrenal cortex

Binjuren eller glandula suprarenales, har ett cortex och en medulla.

adrenal medulla

e | cortex bildas steroidhormoner som syntetiseras fran
kolesterol. Cortex svarar pa stimuli fran ACTH som
bildas i hypofysen, som i sin tur svarar pa stimuli Kolesterol

17-alfa-hydroxylas

fran CRH utsondrat fran hypothalamus. Beroende

3 . K 17-alfa-hydroxi- e
{ Pregnenolon 1 —— L pregnenolon ] —: [ DHEA ) }

pa vart signaleringen gar kommer olika enzymer L g L L‘ -
verka pa kolesterolet — ger olika slutprodukter. o | [ g ] P—— l
\ )
o Zona Glomerulosa - Mineralkortikoider - R l
Aldosteron ) - N AN
. . | 11-deoxikortikost 11-deoxikortisol
o Zona Fasciculata - Glukokortikoider - el LB f’ﬁ_s"_,}
Kortisol — S, [
. . ( Kortikosteron Kortisol J
Zona Reticularis - Androgener ] e —

Aldosteronsyntas

Minnesregel; Go Find Rex, Make Good Sex
m Aldosteron

e Medulla diaremot ar en forlangning av det centrala
nervsystemet, som genom innervering av dess efferenter kan stimulera bildning av neurotransmittorer
sasom adrenalin och noradrenalin.

PRIMAR HYPERALDOSTERONISM

Idag saknar vi ett bra system for hitta patienter med primar

hyperaldosteronism och det finns formodligen ett stort moérkertal. - } T . 4’031

Primar aldosteronism (som det ocksa kallas) ar den vanligaste 50

orsaken till sekundar hypertoni, som i sin tur star fér 10% av alla “'“‘""”"’ ) °°'E'°'

fall av hypertoni. A Rt
A’-E)<—- @

Aldosteron har som vi vet effekter pa natriumretentionen i

njurtubuli. Nar Na:reabsoberas i njuren utsondras kalium i lumen ‘i"‘; “'Em‘""’" || =
(via Na+/K+-pumpen) vilket leder till en samtidig hypokalemi.
Detta kan pa sikt dven leda till alkalos, da kroppen forsoker ) / J\\

bibehalla normala kaliumnivaer till f6ljd av att H+ utséndras istallet Fibronectin

col 1,0, v

(H+/Ks-antiporters). Med saltet foljer dven vattnet vilket kan leda

till en hypertoni. f'

® ® <« &
T | Thi MD 1
Men utéver det har aldosteron andra effekter sdsom; I I—-—
. . . . . e production l
1. Potentiera reaktiva syreradikaler, vilket leder till =
aktivering av NF-kB och inducering av inflammation [[rimmoss ] =

Myofibroblasts activation

2. Driver pa myokardiell fibros, vilket innebar
bindvavsomvandling i hjarta och karl.
3. Immunceller bildar mer aktiva inflammatoriska celler — inflammation
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Aldosteron kommer alltsa att binda till intracelluldra mineralkortikoid-receptorer som sedan kan translokera till
kdrnan och binda till glukokortikoid responsiva element (GRE) som ger uttryck for ENaC samt Na/k-ATPase i
njurtubuli. Aven kortisol kan binda till MR, vilket i normalfallet finns i betydligt hégre koncentrationer an
aldosteron. Kortisolmangden i njuren ar turligt nog strikt reglerat av enzymet
11-B-hydroxysteroiddehydrogenas som kan konvertera kortisol till dess inaktiva form, kortison. OBS! Detta
enzym gar att hdmma genom att dta stora mangder lakrits och att detta kan vara vart att fraga vid anamnes.

LABB:
Som f6ljd av den 6kade aldosteronsekretionen &r renin supprimerat och aldosteron/renin kvot férhojd. Vid
misstankt primar hyperaldosteronism, ta darfor renin.

OLIKA FORMER AV PA

e Unilateral sjukdom - kan botas kirurgiskt
o Aldosteron-producerande adenom (Mb Conn)
Unilaterala (pa ena sidan) aldosteron producerande adenom beror i 40% av fallen pa en
mutation (KCNJ5) som ger en kronisk depolarisering som leder till inflode av kalcium och
darmed en aktivering av aldosteronsyntesen.
e Bilateral sjukdom - behandlas medicinskt
o Bilateral adrenal hyperplasi (BAH) - generell storleks6kning
©  GHR, glucocorticoid remediable hypertension - Familjéir hyperaldosteronism.
Sker en crosséver av gener som gor att aldosteron-syntas bildas som svar pa ACTH som
egentligen var avsett att stimulera en kortisolproduktion.

BEHANDLING - MINERALKORTIKOIDRECEPTORANTAGONISTER (MRA)

e Spironolakton - En direkt hammare av aldosteronreceptorn (aldosteronantagonist)

e Eplerenon - Aldosteronantagonist, men som INTE blockerar testosteron. Detta LM ar en nyare och mer
selektiv aldosteronantagonist som, precis som spironolakton har goda blodtryckssankande effekter.
Nagon av de tva aldosteronantagonisterna tillsatts nar samtliga forstahandslakemedel ar tillsatta, men
vi fortfarande vill pressa blodtrycket ytterligare nedat.

o Biverkning: Hyperkalemi

e Finerenon - Ny non-steroidal MRA (finns ej i Sverige dnnu)

HYPERKORTISOLISM (CUSHINGS SYNDROM)

Vi tar ett steg langre in i barken till Zona Fasciculata dar glukokortikoiderna bildas. Diverse sjukdomar kan fa en
Overproduktion av kortisol att bildas, vilket leder till en symtombild som kallas fér Cushings Syndrom. OBS!
Detta ar i sig inte en sjukdom utan ar en symtombild. Men for att komplicera det ytterligare finns det Mb
Cushings ocksa. Vi borjar med att ga igenom syndromet, och gar sedan vidare till vad som kan orsaka det.

CUSHINGS SYNDROM

e Vanligaste symtomen ar trotthet, minnessvikt och

depression.
e Smala armar och ben - Muskelatrofi dd muskular AN

proteinsyntes hammas och proteinnedbrytning stimuleras ) P e

/ - \\ (Buffalo Hump)

Red cheeks

e Central fettansamling - Lipolys i fettvav stimuleras och

Bruise easily

mobiliseras. Detta i kombination med att insulinresistens /
Abdominal

7
stretch marks ( ﬁ

Pendulous )K W
avdomen
3 N

G N

Thin arms
analegs
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uppstar pga stimulerad glukoneogenes samt translokation av GLUT-4 hammas — bukfetma. Las under
metabolt syndrom om detta kdnns jattekonstigt.
o Okad insulinresistens - Okat blodsocker
Osteoporos - Osteoblaster hammas
Aptit stimuleras - leder till viktuppgang.
e Akne, hirsutism - |13s om effekterna vid viktuppgang vid PCOS

Huden blir ofta valdigt skér och man ser ofta de karakteristiska fingerbreda striae (bristningar) pa magen. Vid
graviditet eller normal viktuppgang kan man fa bristningar, men da ofta bleka.

Tillsammans ger dessa symtom en hog kardiovaskular risk.

ORSAKER TILL HYPERKORTISOLISM

1. Exogent tillfort - Den vanligaste orsaken till hyperkortisolism beror pa ett exogent tillfort 6verskott av
kortisol s& som vid behandling av autoimmuna sjukdomar.

2. Endogen - ACTH-beroende
a. ACTH-producerande hypofysadenom (b Cushing). Binjuren genomgar hypertrofi vilket
leder till en 6verproduktion. Lds mer under Endokrina neoplasier.
b. Ektopisk ACTH-produktion orsakas oftast av tumorer beldgna i lunga, tymus eller pankreas.

OBS! For att skilja mellan Mb cushing och ektopisk ACTH-bildande tumor utfér man ett dexametasontest som
hammar produktionen av ACTH. Detta goérs ocksa for att kontrollera om feedbackmekanismen for ACTH
fungerar som det ska eller inte. Nar man ger dexametason 1mg skall kortisol ligga riktigt Iagt dagen efter
klockan 8.00. Om man far en liten minskning av ett tidigare valdigt hogt kortisol tyder detta pa att tuméren
sitter i hypofysen. Utan minskning alls bor man misstianka ektopisk tumaor.

3. Endogen ACTH-oberoende
a. Adenom eller carcinom i binjuren - Adenom eller carcinom i binjuren som producerar kortisol
oberoende av ACTH. Da kortisol produceras ges negativ feedback sa att CRH och ACTH
sjunker.

BEHANDLING

Vid en tumor, oavsett hypofys, binjure eller ektopiskt ar den priméara behandlingen kirurgi. Det finns medicinsk
behandling for kortvarigt bruk men inget som l6ser problemet. Medicinering mot symtom som uppkommit sa
som T2D, dyslipidemi, hypertoni och osteoporos bor ocksa tas till hansyn.

OBS! Psykiatriskt ohalsa ar vanligt. “Kuratorshjartat” kan behdvas vid bemdtandet med dessa patienter.

KORTISOLETS DYGNSRYTM

Kortisol ar ett stresshormon som vid fysisk och A
psykisk stress kommer att stimuleras av CRH fran

c
. . . . S
hypothalamus. Vid depression, alkoholism, obesitas %
och skiftarbete kan dygnsrytmen av ACTH/kortisol §
5rd < Mean value
vara stord. g —Transient
£ fluctuations
8
a
1200 PM. 600PM. 1200AM.  600AM. 12:00 PM.

Time of day

115



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

Kortisol bildas i varierad mangd under dygnet och nivaerna ar som lagst under djupsémnen mitt i natten och
som hogst precis vid uppvaknandet.

Ett 1agt varde mellan kl. 22-24 talar emot Cushings syndrom. Att mata ACTH &r viktigt for att avgéra om den
okade kortisolbildningen ar ACTH-beroende eller ej. Om ACTH ar omatbart ar det troligen en kortisolbildande
tumor i binjuren som orsakar sjukdomen. Vid normalt eller forhojt ACTH &r det mera troligt att det ror sig om
en ACTH bildande hypofystumor eller en ektopisk bildning av ACTH eller CRH fran exempelvis en lungcarcinoid.

PRIMAR BINJUREBARKSVIKT (ADDISON)

En primar binjurebarksvikt kan vara allt ifran langdragna symtom som progredierar, till kris-symptom
(Addison-kris). Nagra av de symtomen man kan observera — OBS minnesregel — tvartom symtom fran vid en
binjure som producerar FOR MYCKET hormoner;

o Trotthet
Nedsatt aptit, viktforlust
Hypotension, ortostatism och salthunger pa grund av férsamrad formaga att reabsorbera natrium
Hypoglykemi pa grund av att kortisol inte kan stimulera glukoneogenes
Cirkulatoriskt chock = “Septisk bild men svara inte pa vatska” — Valdigt typisk bild.

Hyperpigmentering
o | och med att gensvar fran binjuren ej ar adekvat kommer

ACTH ej att hammas genom negativ feedback, vilket leder till -

att vi far en 6verproduktion av ACTH. Detta gor att vi dven = = =
far en 6kad produktion av melanocytstimulerande hormon,

da a-MSH (melanocytstimulerande hormon) ar en del av ACTH-genen — patienter kan se
bruna och frascha ut mitt i vintern (John F. Kennedy).

PROVER

Vid misstankt binjurebarksvikt kan féljande prover tas:

e Kortisol e Natrium

e ACTH e Kalium

e 21-hydroxylas ak ®  Glukos
ORSAKER

Ofta slanger man sig med Addisons
sjukdom sa fort man talar om en CAH B Congenital adrenal hyperplasia

primar binjurebarkssvikt, men Al & Adrenal congenital hypoplasia
egentligen ar Addisons sjukdom EN

Genetic
1

X-ALD Adrenoleukodystrofi
av manga olika sjukdomar som kan ge _

upphov till svikten. Dessa sjukdomar as1| N

Autoimmunt polyglandulart syndrom typ-1

ska vi inte kunna i detalj, men Autoimmune Mb Addison

Haemorrhage /--“'/_I Waterhouse-Friedrichsen

] Metastaser, lymfom,
Tumour i | .
adrenalektomi
T T 1
60 80

flertalet har dykt upp pa tentor.

Acquired

Bilden beskriver vid vilken alder man

brukar upptacka sjukdomen, om det

N
o
$a
o

ar en forvarvad eller genetisk.

e Addisons sjukdom - Autoimmun adrenalit.
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Den dominerande diagnosen som ger primar binjurebarkssvikt. Autoantikropparna angriper 21-hydroxylas,
vilket gor att kolesterolet ej kan fortga till att bilda aldosteron eller kortisol. %5 av addison-patienterna har minst
en ytterligare endokrin diagnos. Finns det en autoimmunsjukdom finns det ofta flera. Lds mer om APS nedan.

e Kongenital binjurehyperplasi
Den klassiska formen av kongenital binjurehyperplasi beror pa 21-hydroxylas-brist, vilket kan kannas lite
konstigt att en hyperplasi orsakas av en brist. Det som sker ar att bristen pa 21-beta-hydroxylas orsakar en
ansamling av intermediarer uppstroms, da kortisol och aldosteron inte kan bildas. Detta leder istallet till en
Okad produktion av adrenala androgener — kan leda till infertilitet.

e Adrenoleukodystrofi
Mycket ovanlig sjukdom som enbart drabbar pojkar, da det dr en X-bunden recessiv sjukdom. Fettsyror ska i
normalfallet brytas ned intracellulart, men da en gen for enzym som genomfor detta saknas uppstar istéllet en
ansamling av fettsyror — binjureatrofi. Vill man se en film om en pojke som lider av detta for lite kontext kan
man se Lorenzos Olja.

AUTOIMMUNT POLYGLANDULART SYNDROM (APS)

Det finns tva varianter:

Typ 1 - Valdigt ovanligt och beror pa en genetisk defekt i AIRE-genen (monogen sjukdom), vilket gor att
presentationen av kroppsegna antigen i thymus ej kan presenteras for T-celler — autoimmunitet. Tre kardinal
komponenter adr; Autoimmun adrenalit, primar hyperparathyreoidism, kronisk mucocutan candidos.

Typ 2 - Betydligt vanligare och betydligt viktigare fér oss som blivande kliniker. Det finns har ingen enkel gen att
testa (polygen sjukdom), utan diagnostiseras genom att patient har % féljande komponenter; autoimmun
adrenalit, typ 1 diabetes och autoimmun tyreoideasjukdom.

BEHANDLING

Behandlingen vid primar binjurebarksvikt ar densamma, oavsett vilken sjukdom som orsakat svikten. Tillforsel
av glukokortikoider gérs genom hydrokortison, som ar uppdelat pa flera doser dagligen. Doserna ar dven olika
stora, for att forséka harma kroppens normala hormonnivaer med hogt kortisol pa morgonen som sedan
sjunker. Mineralkortikoiden aldosteron ersétts istallet med en dos av florinef.

OBS! Dessa patienter tenderar att vara valdigt skora, dar magsjuka och diarré inte dr ovanligt. Risken i dessa fall
ar att hydrokortisonet inte hinner absorberas — tar inte lang tid innan patienten utvecklar en addisonkris.

AKUT KORTISOLBRIST (ADDISONKRIS)

Vid debut av odiagnostiserad patient eller en akut férsamring av en diagnostiserad

LIVSVIKTIG INFORMATION OM

pat kan det uppstd en addisonkris. En akut férsamring kan bero p& en magsjuka KORTISOL
BRIST

med uttorkning som ej tillater intag av kortison. Aven annan stress som kirurgi,
trauma eller sepsis kan fa en kris att uppsta, da binjurar brukar producera en liten
skjuts av kortison vid stor stress pa kroppen, men nu inte kan gora det.

Vid situationer som dessa inleder man behandling, med Solu-Cortef och vatska,

akut utan att vanta pa prover eller utredning. Vid addisonkris ar det vanligt att

patienten inte svarar pa vatsketillférsel, forens Solu-Cortef satts in. Detta beror pa
att kortisol potentierar den vasokonstringerande effekten av adrenalin och
noradrenalin.
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OVERSKOTT AV KATEKOLAMINER

Nu gar vi hela vagen in i medullan for att titta pa katekolaminerna, dar 80% av de utséndras ar adrenalin och
20% ar noradrenalin. Snabb recap om receptorer och dess ligander, men observera att effekterna kan skilja
nagot mellan olika viavnader:

e Alfa-1 — Vasokonstriktion (dominerar)

e Beta-1 — Okad hjartfrekvens och kontraktilitet

® Beta-2 — Vasodilatation

FEOKROMOCYTOM

En mycket ovanlig sjukdom, som beror pa 6kad produktion av noradrenalin och adrenalin. Uppkomsten kan
bero pa en katekolaminproducerande tumor i binjuren, som antingen kan vara benign eller malign.
Tumorvaxten kan dven utga ifran tva olika typer av vavnader, kromaffina celler i binjuremargen eller fran
paraganglier. | vissa fall lokaliseras tumoren enbart i binjuren, medan i andra fall utgér den en del av ett
syndrom:
- MEN-2 — Multipel endokrin neoplasi typ 2.
- L3s mer nedan
- Von Hippel Lindaus sjukdom
- Ovanlig sjukdom dar man har 6kad risk for cystor, benigna och maligna
tumorer. Kan ge upphov till retinala hemangioblastom.
- Von Recklinghausen/Neurofibromatos typ 1
- Uppstar vid forandring pa kromosom 17, och &r mycket vanligare dn de
ovan. Kan ge upphov till fraknar i ljumskar, flackar i irisen (lisch noduli),
skolios och Cafe au lait flackar (kan ses pa Oversta bilden).

Feokromatos ar en klassiker som endokrinologer bor titta efter. Klassiska symtomen
innefattar huvudvark, hjartklappning, hogt blodtryck (svarbehandlad), blekhet och
svettningar. | vissa fall kan dven en paradoxal hypotension uppsta, da katekolaminerna i

storre utstrackning binder till beta-2- istallet for alfa-1 — vasodilatation. Symtomen kommer i attacker och kan
tros vara angestattacker.

UTREDNING

For att kunna diagnosticera feokromocytom kan tva

olika test goras, dar bada syftar till att mata .

metaboliter av katekolaminer. Detta kan goras genom Faste-plasma-metanefriner Dygns-urin metoxykatekolaminer
(1) faste-plasma metanefriner eller (2) dygnsurin

metoxykatekolaminer.

ENDOKRINA NEOPLASIER

MULTIPEL ENDOKRIN NEOPLASI

Multipel endokrin neoplasi (MEN) ar ett sallsynt tillstand med neoplasier pa flera stallen i kroppen hos samma
person. Tumorerna uppstar i de endokrina organen. De organ som oftast angrips ar tyroidea, paratyreoidea,
pankreas, binjurarna och hypofysen. Det finns tre huvudtyper av MEN. De kallas MEN 1, MEN 2a och MEN 2b,
och de olika varianterna kdnnetecknas av sarskilda kombinationer av tumérer.

118



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

MEN TYP 1

MEN1 &r dominant arftlig och karaktariseras av tva endokrina tumérer eller multifokala tumorer som utgar
fran parathyroidea, hypofys eller Gl-systemet (NET). Dessutom brukar dessa personer har forh6jd Ca2+. Far
man tumaorer i dessa organ innan 50 ars alder bér man dra 6ronen at sig och fundera om det ar en arftlig
variant. For att bekréfta diagnos kollar man om personen besitter den specifika genen. Besvar kan uppsta vid
10-15 ars alder.

PANKREASTUMORER VID MEN 1

En typ av endokrin neoplasi ar pankreastumaorer som kan tillhéra bilden av en MEN typ 1. For att komma ihag
alla de olika tumortyperna sa kan man utga ifran de olika hormonerna som bildas i pankreas, vilket korrelerar
med de kliniska symtom de ger upphouv till;
e Insulinom
o Symtom som hunger, svettning, hjartklappning, koncentrationssvarigheter (typiska symtom
vid 1333agt blodsocker, hypoglykemi)
Kan testas genom svéltprov — hogt insulin trots jattelagt blodsocker. Talar emot T1D och T2D.
For att kompensera hypoglykemin hojs kortsiktigt glukagon, adrenalin och noradrenalin.
Dessa hormoner 6kar glukoskoncentrationen i blodet framforallt genom att stimulera
nedbrytning av glykogen till glukos i levern (glykogenolys). Den mer langsiktiga effekten star
kortisol och GH for.
o  D-3-hydroxybutyrat &r |agt trots svaltprover — beror pa hogt insulin som hammar lipolys
o En person med insulinom ar bendgen att ga upp i vikt. Delvis beror det pa det 6kade behovet
av att ata, men till foljd av insulinets hammande effekt pa lipolysen.
e Gastrinom
o Magsar, reflux
e VIP-om
o Sekretoriskt diarre
e Glukagonom
o Diabetes, nekrolytiskt migratoriska erytem
e Somatostatinom
o Diabetes (hdammar insulin), gallsten

OBS! Alla typer av NETs producerar och utsondrar kromogranin A i blodet, varpa prover pa detta tas for att
kunna sakerstélla diagnos. Markoren kan dock inte pavisa vilken typ av NET det rér sig om.

HYPOFYSTUMORER VID MEN 1

De vanligaste hypofystumorerna som producerar hormoner ar féljande;
e ACTH
o  Genomfor dexametasonhamningstest for att undersdka om feedbackmekanismen ar adekvat.
Om testet ger liten effekt pa kortisolet dagen efter kan man misstédnka hypofystumar, annars
bor man misstanka ektopisk ACTH bildande tumor.
e GH
® Prolaktin
OBS! Man tittar alltid efter TSH, LH/FSH ocksa men dessa ar valdigt ovanliga.
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MEN TYP 2

Genetiskt polyglandulart cancersyndrom med en aktiverande mutation i onkogenen RET, vilket ger ohammad
celltillvaxt. Denna genetiska defekt ger upphov till medulladr thyroideacancer (MTC), vilket &r ett maste vid
MEN2A. RET kan dven ge upphov till primar hyperparathyreoidism och feokromocytom (lds ovan), som for
MEN2A ska ses hos pat eller hos tva néra slaktingar.

Hos en individ med MTC, men som istéllet har detta i kombination med orala mukdsa neurom, korneal
nervfiberanomali och eller marfanoid kroppshabitus klassas syndromet istdllet som MEN 2B, men att kunna
skilja mellan 2a och 2B &r lite 6verkurs.

Symtom vid denna typ av sjukdom kan uppkomma redan innan 3 ars alder.

HYPOFYSSJUKDOMAR

I bilden till hoger ses en bild pa hypofysens anatomiska lokalisation i sagittalsnitt. Den

ar uppdelad i tva lober, en fram- och en baklob, som dven kallas for adenohypofysen
(eller pars distalis) och neurohypofysen (eller pars nervosa). Embryonalt ar
adenohypofysen deriverad fran oropharynx (ektoderm), som under utvecklingen
formar en pung kallad Rathke’s ficka i riktning mot hjarnan. Neurohypofysen ar istallet
deriverad fran nedatviaxande neuroektoderm (framtida infundibulum) fran den tredje

ventrikeln i diencephalon. De tva olika loberna skiljs at av pars intermedia, vilken
bestar av just Rathke’s ficka (embryonal rest). Ett landmarke for att kunna lokalisera
hypofysen i koronalsnitt ar mellan de tva carotiskarlen (se nedre bild).

Hypofysen lokaliseras i sella turcica, dar den hanger och dinglar i hypofysstjalken
(infundibulum) vars ursprung ligger nara hypothalamus. Precis kranialt om hypofysen
hittas dven chiasma opticum, som vid tumorvaxt i hypofysen kan bli klamd — de
laterala synfalten forsvinner och patienten drabbas av tunnelseende.

I normala fall véxer hypofysen under barnaaren, och hos en - — 3mlv‘enmcle
vuxen individ uppmats den till ca. 1 cm stor. Under pubertet optic chiasm
L. . . - - neurohypophysis
och graviditet kan hypofysen expandera, till f6ljd av de héga tmkys pouch adenohypophysis
[ R

nivaerna av GH under puberteten och hoga nivaerna av
prolaktin under graviditeten.

HYPOTHALAMUS

Ligger basalt i hjarnan, framfor hjarnstammen och nedanfér den tredje ventrikeln (diencephalon). Fran
hypothalamus regleras hormonproduktionen fran adenohypofysen, via produktion av stimulerande och
hammande hormoner som sedan utsdndras i adenohypofysens portakretslopp. | hypothalamus produceras
dven de hormoner som utsondras via eller lagras i Herringkroppar i neurohypofysen. Nar det géller
hormonproduktion i hypothalamus ar det fyra karnor som kan vara bra 4.4 —
att halla koll pé: v e

optic chiasm

e Arcuate nucleus (ARN) - Utséndrar GHRH och dopamin
e Periventricular nucleus (PVN) - Utsondrar CRH, TRH, ADH och
oxytocin e
® Preoptic area (POA) och anterior hypothalamic area (AHA) - st
Utséndrar GnRH
e Periventricular nucleus (Pe) - Utsondrar Somatostatin

(TRH)
*Vasopressin (ADH)
+Oxytocin

anterior pituitary
(adenohypophysis)
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HYPOFYSAXLAR
Hypofysaxlarnas hormoner utséndras rytmiskt —
koncentrationsvariationerna ar stora under dygnet. iy
. ) Hypotalamus CRH @RH Somatostatin TRH Dopamin GNRH
® ACTH - Peak vid uppvaknandet och sjunker i/ S i/ \ | !
. . Celler i Kortiko- " Somato- Tyreo- Lakto- Gonado-
sedan sakta under dag och natt. Vid misstanke Ao ‘f troper o (f o
v
om underproduktion, kolla prov pa morgonen e Aclm o T1H vw'lkﬂn FSF\!L/LH
(normalt hégt) och vice versa. e N .l oodes e
e Prolaktin - Foljer ACTH b b v l
Malkrtlarna Kortisol IGF-1 T3/14 Testosteron
. o tillverkar Testostere Ostradiol
e TSH - Hégt under natten, 1agt under dagen Getradol inibin
e GH - Hogt under natten, lagt under dagen. Guerkore | Cushings Akromegal e e (TVM:‘E L —
" . . laktorré)
® GnRH - Utsdndras pulsatilt var 90e minut -
Brist Addisons Dvirgvixt Hypotyreos. Ingen Hypergonadism
amning
OBS! Nedan foljer kort om de hormonaxlar som annu
inte tagits upp under terminen.
GH-IGF 1-AXELN
Tillvaxthormonet GH 6kar vid fysisk aktivitet, stress och somn, till foljd . Fpotatamus
av 6kad GHRH-stimulering. Somatostatin (SS) som ocksa utséndras fran x_’s“ﬁ“ 23 ‘74

hypotalamus, typ efter matintag, har istéllet inhiberade effekter pa — ®. o

hypofysen. Till skillnad fran évriga hypofyshormoner, vilka har specifika ?@——
malorgan stimulerar GH néstintill alla vavnader. Pa kort sikt har GH Ghreli =

elin
from
effekt pa cellernas protein-, lipid- och kolhydratmetabolismen, medan Stomech &7

det pa lang sikt stimulerar tillvaxt hos individen.

Pituitary —
Growth Hormone) <¢—|

Ett organ som dock stimuleras lite extra ar levern, dar GH binder till GH-receptorer — bildande av IGF-1, som
stimulerar proliferation av kondrocyter (bentillvaxt) samt differentiering och proliferation av myoblaster
(muskeltillvaxt).

PROLAKTINAXELN

Prolaktin har manga effekter, dar brostmjolksproduktion och hdmmad
reproduktionsférmaga (hdmmar LH och FSH) ar tva av dem. Det kan dven verka
pa metabolism och tillvaxt, da peptiden liknar GH till 70%. Prolaktinet regleras

Hypothalamus

Dopamine

Stimulatory

pa ett sddant vis att dopamin stinger av dess produktion — tar man bort facters
dopamin far man prolaktin direkt. Frisattning av TRH (vid laga nivaer T3 och T4) +

kan i motsats leda till 6kad frisdattning av prolaktin, och namnvart ar dven att Praolactin ‘—‘
dstrogen utdvar positiv feedback. Ostrogener, som bilden visar, dr pa sa vis en Estrogens

negativ feedback genom att vid hoga nivaer stimulera produktion av prolaktin,
som i sin tur hammar LH/FSH vilket hammar 6strogen produktionen.

OXYTOCINAXELN

Oxytocin verkar pa glatt muskulatur i uterus(livmoderkontraktioner under fodsel) och pa den glatta
muskulaturen som omger mjélkkortlarnas alveoler och utférsgangar (mjolkutsondring). Det ar aven ett
vasentligt hormon for anknytningen direkt efter fodseln.
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OVER-/UNDERPRODUKTION | HYPOFYSEN

Den vanligaste orsaken till bade éverproduktion och hypofyssvikt &r hypofysadenom, och av dessa ar
icke-hormonbildande (30%) och prolaktinom (30%) de mest frekvent forekommande (icke-hormonbildande
enbart vid hypofyssvikt).

® GH-producerande adenom (20%) — akromegali

® ACTH-producerande adenom (8%) — Cushings

Andra relativt vanliga orsaker till hypofyssvikt dr dven hypofysoperationer samt stralbehandling, vilka orsakar
bestaende skada pa hypofysen.

Kraniofaryngeom &r ytterligare ett tillstand vart att kanna till, vilket ar en epitelial tumor
som utvecklas fran de embryonala resterna av Rathkes ficka. Dessa tumorer ar ej
funktionella och tenderar att védxa suprasellart, och kan saledes orsaka symtom som
synstorning och huvudvark. Sjalva hypofyssvikten kan i sin tur orsaka tillvaxtrubbning hos
barn (faller ur tillvixtkurva) och diabetes insipidus. Okad incidens i barnalder (5-15 ar) och

hos dldre vuxna (65+). Rathkes cysta ar ocksa en tillvaxt som utgar fran Rathkes ficka, likt
kraniofaryngeomet. Dessa innehaller dock ofta proteinvatska, och vid ruptur kan de
fororsaka hypofysit — histologiskt ses massvis med lymfocyter.

SYMTOM - UNDERPRODUKTION

Patienter med hypofyssvikt kan uppvisa manga olika symtom som antingen beror pa den bakomliggande
orsaken till hypofyssvikten, sdsom forsamrad syn (vaxande hypofystumor som trycker pa chiasma opticum)
samt huvudvark. Symtom kan dven uppkomma av hormonbristerna per se:

e Diabetes insipidus — 6kade urinmangder

SYMTOM - OVERPRODUKTION

AKROMEGALI

| motsats till att GH ar hogt under natt, och lagt under dag blir

nivaerna konstant forhojda. Akrala skelettet (fétter och hander) Acromegaly
vaxer, hjartat vaxer och patientens hud blir grévre. GH verkar (T scam o o '5;% e e
“\
lipolytiskt, vilket fororsakar 6kad risk att utveckla diabetes. Ofta da 7 Praminent supraoral idge
sjunker dven nivderna kdnshormoner. oraacun) :-7; = PR )
Sexual dysfunction "‘(\kﬁ‘ by

Peripheral
neurapathy

HYPERPROLAKTINEMI

Fysiologiskt uppkommer hyperprolaktinemi vid graviditet och amning, med markant stegrade virden. Aven
stress och fysisk anstrangning kan orsaka en forhéjning, vilket dr anledningen till varfor prolaktin inte ska tas
efter ett traningspass. Vid uppkomst av ett storre prolaktinom kan detta forhindra dopaminets framkomst till
hypofysen, genom att trycka pa hypofysstjalken — ytterligare 6kad produktion av prolaktin.

Hyperprolaktinemi kan dven orsaka galaktorré (rinnande brost) och gonadinsufficiens (hypogonadotrop
amenorré och minskad libido).
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CUSHINGS (LAS UNDERHYPOERKORTISOLISM)
DIAGNOSTICERING
Vid misstdnkt hypofystumdér, gér ALLTID MR Sella!
Histopatologisk diagnos ska inkludera histomorfologiskt och R
immunhistokemiskt bedomd tumortyp. Mitoser och Ki67 utgor e i

H) Pit-1 Gonadotrofa (FSH, LH)
20 T PN Y,

proliferationsindex och ar av prognostiskt varde, vilket darfor bor

Somato-laktotrof stamcell

l Sl e BN
Laktotrof cell (Pr)

Somatotrof cell (GH) Thyrotrof (TSH)

undersokas rutinmassigt. Det typiska hypofysadenomet har benignt
utseende och lag proliferationsindex, men vid Ki67 éver 3% —

aggressiv tumor (prolifererar snabbare).

Det gar dven att immunhistokemiskt farga de tumdrmisstankta
cellerna for olika transkriptionsfaktorer, vilka ar vasentliga for olika cellers differentiering — tar reda pa vilken
typ av tumor det ror sig om.

PROVER

Minnesregel; Om man ska kontrollera om hormonnivéaer ar hoga ska man ta prover nar de rent rytmiskt borde
vara laga. Samt tvartom, vill man kolla om hormonnivaer ar laga, ska man kolla prover nar de rent rytmiskt ska
vara hoga.

For att labmassigt kunna bekrafta/utesluta en hypofyssvikt eller adenom kan ett flertal hormonprover tas:
e Kortisol
okl 22 ska vardet vara som lagst— Cushings (fort mycket kortisol)
o kil 8 skall vardet vara som hégst — Addisons (for lite kortisol.
o  Star mer om dexametasonhdmningstest under Cushings.
Fritt T4 och TSH — kan tas ndr som helst pa dygnet.
FSH, LH, 6stradiol (kvinnor) och testosteron (man)
e Prolaktin — prolaktinom? Graviditet (stiger markant)?
o Skall inte tas efter tréning eller stress, och inte inom 3h fran uppvaknande
® IGF-1 — akromegali

BEHANDLING

Viktigt att tanka pa vid behandling av hypofysadenom (ex. operation) ar att 6vriga delar av hypofysen kan ha
atrofierat — vid snabbt borttagande forsvinner ALL hormonproduktion och patienten behéver darfor sattas in
pa hormonella lakemedel. Allra viktigast ar tillforsel av kortisol.

ANDROLOGI

TESTOSTERON

Testosteron ar ett hormon som bildas av leydigcellerna i testikeln hos mannen, vars produktion liknar den som
sker i thecacellerna hos kvinnan. Spermatogenesen stimuleras bade av FSH och testosteron i sertolicellerna.
Hormonet &r det viktigaste av mannens konshormoner och kommer direkt att stimulera spematognesen.
Testosteron kan verka pa egen maskin eller agera forstadium till dihydrotestosteron och Gstrogen.
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Dihydrotestosteron bildas genom att enzymet 5-a-reduktas omvandlar testosteron. Dessa hormoner har
egentligen samma funktion med undantaget att dihydrotestosteron dr mycket potentare. Testosteron kan alltsa
verka pa tre olika vis;

1. Testosteron sjalvt passerar cellmembranet och binder till intracelluldra androgenreceptorer

2. Omvandling till dihydrotestosteron som ocksa binder till androgenreceptorer

3. (Omvandling till 6strogen genom aromatas som binder till 6strogenreceptorer)

Androgeners malorgan ar framforallt prostatan, huden, skelettet, hjarnan och testikeln.
e Vid manlig hypogonadism (testosteronbrist) kan nivaerna av RANKL 6ka, vilket i sin tur 6kar méngden
och effekten av osteoklasterna — efterféljande 6kad benresorption och sankt bentathet.

SKILLNAD FERTILITET MAN OCH KVINNOR

En kvinnas konsceller anlaggs under fosterlivet, medan mans bildning av konsceller startar i och med
puberteten. Aggen gér &t och forradet tar slut, vilket motsvarar den reproduktiva perioden fér kvinnor. Fér mén
ar det annorlunda, dar kénscellsbildning fortsatter langt upp i aldrarna. Méans reproduktiva férmaga kan
bibehallas, aven om man marker en forsamrad spermiekvalitet med 6kande alder.

LITE STATISTIK

Man lever kortare! Medellivslangden fér kvinnor i Sverige (2015) var 84,0 ar, medan den for méan var 80,4 ar. De
kommande aren forvantas medellivslangden att 6ka for bada kénen, men med en fortsatt “fordel” for
kvinnorna. Forklaringen bakom dessa skillnader ar svara att satta fingret
pa, men observerat ar bland annat:
e Man har firre vardkontakter dn kvinnor - Likt bilden till hoger oo
visar soker man betydligt mindre vard i unga ar, for att med

aldern sedan komma ikapp kvinnorna. Till skillnad fran mannen

har kvinnorna tva toppar, dar den férsta uppkommer runt 25-30
ars alder — graviditetskontroller. '

e Aldre méan forbrukar mer slutenvard an kvinnor - Detta tros bero pa att
man tenderar att inte tar kontakt med varden forens de blivit svart sjuka

— behdver ligga inne. “Man blir inlagda pa sjukhus och kraver dyr
specialistvard, eftersom de inte soker vard i tid. Samhallet skulle tjana pa
att méan boérjade kdnna efter, och sen gick till vardcentralen.”

e Main har generellt ldgre utbildningsniva dn kvinnor - Detta tryckte féreldsaren extra mycket p3a, att
det finns mycket att gora pa utbildningsfronten i ett forsok att forlanga mans medellivslangd.

e Man tar generellt firre lakemedel @n kvinnor - Likemedel har visat sig ha en god effekt, och kan i
detta scenario liknas med att kvinnor tar hand om sig sjdlva mer dn man.

Orsaken bakom vardkontakten skiljer sig ocksd ndmnvart mellan Koiwor e

konen, dar den egentligen ENDA diagnosen man soker i storre m o

utstrackning ar cirkulationsorganens sjukdomar. Vart att tinka pa i a, -
" e " o k e »

alla dessa fall ar dock att det alltid féorekommer mérkertal, sasom " o 2

att kvinnor i storre utstrackning diagnosticeras med psykiatriska
sjukdomar samtidigt som sucidtalet for man fortfarande toppar
statistiken. Vart att dven kadnna till, likt bilden till héger pavisar, ar att de vanligaste dédsorsakerna bland bade
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man och kvinnor ser snarlika ut. Hjart-karlsjukdomar och cancer star for nastan tva tredjedelar av alla dédsfall i
Sverige.

ALDRANDE

e Gerontologi - Normalt aldrande — universella biologiska férandringar
o Osteoporos (uppstar 10 ar senare an for kvinnor),
m  Storre risk fér man an kvinnor for fallskador samt déd av hoftfraktur
o Aptit, lukt och smak minskar
o  Prostata tillvaxt - kan badde vara normalt och patologiskt
e Geriatrik - Aldrandets patologi, som beror av milj, livsstil och sjukdomar.
o Demens - hégre mortalitet hos man men vanligare hos kvinnor
o Hypertension - vanligare hos méan
o Diabetes mellitus

HORMONELLA FORANDRINGAR

Med 3ldern minskar bade antalet leydigceller L Teemon . ——
(testosteronproducerande), samtidigt som deras funktion dven g - = " e
férsamras. Detta leder till en minskad sekretion av testosteron, som by + T t :: “ *‘ §.§¥
foljaktligen leder till en sdnkning av totaltestosteron (se bild till hoger). - . ' e

Hos personer over 60 ar aterstar i regel endast 70% av testosteronet, " W % SHBG (nmolt) ,
och en minnesregel for detta ar att testosteronet minskar med 1% per - 4/: :. g : ;
ar fran och med 30 ars alder, vilket dven korrelerar med den successivt : et 4 wh A =
minskande muskelmassan. | bilden ses dock dven en betydligt kraftigare ;_} s ':{ s
sankning av det fria, bioaktiva testosteronet, vilket bade beror pa det PR LG e et e

minskade totaltestosteronet samt den 6kade produktionen av SHBG.
Darmed minskar den negativa feedbacken pa LH/FSH vilket gor att de stiger. Med aldern stiger dven
produktionen av SHBG fran levern, vilket successivt binder upp mer och mer fritt testosteron i kroppen.

OBS! Sjunkande nivaer av testosteron leder generellt till; trétthet, nedsatt libido och 6kad risk for osteoporos.

BENIGN PROSTATAHYPERPLASI (BPH)

Ett vanligt problem hos &dldre méan &r BPH, vars storlek vid 20 ars lﬂ_m BPH (%)

aldern ungefar ar 20 ml men som med aldern sedan tenderar att 50-59 15-22 50
Oka i storlek. | tabellen till hdger ses andelen av méan i olika aldrar 60-69 15-33 70
med BPH — vanligt forekommande. Orsaken bakom BPH &r dannu 70-79 25-40 20

inte helt klarlagd, men uppmaérksammat ar att kastrerade mén inte
utvecklar BPH samt att metabola stérningar via IGF-1 kan orsaka tillvaxt och kronisk inflammation i prostatan
vilket kan vidareutvecklas till LUTS.

LUTS star for lower urinary tract symptoms, och ar ett samlingsbegrepp for tillstand som paverkar lagringen och
tomningen av urinen fran urinblasan. Viktigt att tdnka pa ar att BPH inte alltid orsakar témningsproblematik fér
urinblasan — BPH orsakar saledes inte alltid LUTS.

LUTS

Prevalensen for LUTS hos man ar hog och 6kar med aldern, likt tabellen ovan visar.
LUTS kan hos man orsakas av en mangd olika tillstand, vilket bilden till hoger visar.
Likt ovan namnt delas LUTS in i lagrings - och tdmningssymtom, dar vissa sjukdomar
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(ex. blascancer och urinvagsinfektion) framfor allt ger upphov till lagringssymtom. Lagringssymtomen upplevs
vanligen som mest besvarande av patienten (inkontinens), och mer séllan klagar patienten 6ver
tomningssymtomen. Undantaget ar vid totalretention (kan inte kissa alls), da patienten séker akut. Den typiske
patienten besvéras av att inte kunna dka till stan och handla utan att ga pa toaletten flera ganger. Han kan inte
ga pa bio eller teater och han maste ga upp och kissa flera ganger varje natt.

SEXUALITET

Kan bevaras hela livet, och 60% av friska personer > 80 ar uppger att de ar sexuellt aktiva. 22% uppger dven att
de har samlag minst en gang i manaden. Med aldern och halsan minskar dock libido, vilket bland annat kan
bero pa sjukdomar, lakemedel, slemhinnor och erektil dysfunktion. Vanligt &r dven att faserna (upphetsning,
plata och refraktéar) forlangs — mer stimuli behovs, samtidigt som orgasmen tenderar att bli kortare och
svagare.

Erektil dysfunktion ar multifaktoriellt, och beror saledes oftast inte pa testosteron. Bra sjukdomar att ha i
bakhuvudet ar diabetes (33% far ED) och karlsjukdom (24% far ED).

MANLIG HYPOGONADISM

Manlig hypogonadism definieras som oférmaga hos testiklarna att producera tillrdcklig mangd testosteron,
vilket primart kan orsakas av en testikelstorning eller sekundart av en hypotalamus-hypofys-gonadal
dysfunktion — manlig subfertilitet.

| de allra flesta fall beror manlig subfertilitet pa en primar testikular dysfunktion, som antingen endast drabbar
spermieproduktionen eller dven paverkar Leydigcellernas testosteronproduktion. Anabola steroider kan ocksa
orsaka manlig subinfertilitet, vilket uppstar da det tillférda preparatet utovar negativ feedback pa hypotalamus
och hypofys — laga nivaer av FSH, LH och endogent testosteron.

PRIMAR HYPOGONADISM

Den vanligaste orsaken till reducerad manlig fertilitet ar minskad spermieproduktion. Denna reduktion kan
oftast relateras till en primar storning i testikelns funktion, och dr endast i sallsynta fall sekundar till f6ljd av en
hypotalamus-hypofys-insufficiens eller 6verproduktion. Exempel pa primara orsaker till storning ar tobaksrok,
alkohol, 6verhettning av testiklarna, droger, spark i pungen osv.

HYPOGONADOTROP HYPOGONADISM

Den hypogonadotropa hypogonadismen kan bade vara arftlig eller férvarvad, e —

och den vanligaste arftliga varianten kallas for Kallmanns syndrom. Sjukdomen s WQ[ """""
karakteriseras av en defekt GnRH-sekretion, som féljaktligen dven leder till FSH- \EZ

och LH-brist. Vanligt forekommande hos dessa patienter ar daven gl o e
anosmi/hyposmi (avsaknad/nedsatt luktsinne) och dévhet. Flera typer av Oka : Oﬁ
genetiska mutationer, bade autosomala och X-kromosombundna, har ) .
identifierats. o e ke ‘
Gentitalutvecklingen blir ndrmast infantil med endast sparsam kénsbeharing — szt A 4 ;:.,ﬁﬁ(g'l

patienterna behandlas med testosteron.
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HYPERGONADOTROP HYPOGONADISM

Klinefelters syndrom, kdnnetecknat av karyotypen 47, XXY, ar den vanligaste

kromosomrubbningen (incidens 1 per 600 méan), men dar endast 25% av
Lack of beard

patienterna blir diagnosticerade. Syndromet orsakar manlig subfertilitet och and body hair

igenkdnns genom hoga varden av FSH och LH, sma testiklar, langvaxt samt

Gynecomastia
Long arms

gynekomasti (pojke/man utvecklar

Hip, female-like

Lack of
pubic hair

brostkortelvavnad i sina brost).

Testicle volume
measured in mL
Childhood

. .. .. . -~
En orchidometer ar ett medicinskt instrument som '5 Tosticular
atrophy, infertility

anvands for att méta testiklarnas volym. Vid Long legs

Klinefelters syndrom atrofierar testiklarna och blir i
storlek jamfoérbara med ett barns.

LATE-ONSET HYPOGONADISM (LOH)

Definieras av Idga nivder av testosteron OCH symtom pd hypogonadism! 4-5% av mdn > 50 dr drabbas.

Att dldre man far lagre testosteronnivaer ar vanligt, men att de dessutom utvecklar symtom ar mindre vanligt.
LOH, en testosteronbrist hos den aldrande mannen, kan bero pa en primar (testikular) defekt eller uppkomma
sekundart till en hypofysar eller hypotalamisk dysfunktion. Den sekunddra orsaken ar vanligare an den primara,
vilket beror pa att andra sjukdomar som obesitas (viktigaste), KOL och ASCVD har negativ effekt pa den
hypofysdra och hypotalamiska funktionen. Viktigt att kdnna till ar att ett manligt klimakterium, andropaus, med
abrupt minskning av testosteronkoncentrationen inte finns — uppkomsten av LOH ar multifaktoriell.

OBESITAS OCH HYPOGONADISM

Obesitas ar den i sarklass viktigaste faktorn som hos dldre man resulterar i sénkta testosteronnivaer, samtidigt
som sdnkta testosteronnivaer orsakar 6kad adipogenes (6kad bildning av adipocyter i kroppen) och 6kad
visceral fettinlagring — snabb viktuppg&ng. Summa summarum, en ond cirkel. Okade nivaer av leptin och
Ostrogen, bada bildat i fettvay, stor gonadaxeln och resulterar i en defekt utsondring av GnRH. Basta
behandlingen vid LOH och samtidig obesitas ar viktminskning.

SYMTOM

Generellt ar symtomen vid LOH relativt ospecifika, vilket innebar att diagnosen ar svar att stalla — klinisk
undersokning maste kompletteras med testosteron i serum. Tecken och symtom som dock har stark koppling
till LOH ar:

e Aspermi - avsaknad av ejakulat ® Sma eller krympande testiklar
e Sexuell dysfunktion (minskad libido och ® Lagtraumafrakturer
impotens) e Vallningar och svettningar

® Minskad skdggvaxt

BEHANDLING

Primart bor eventuella sjukdomar associerade till LOH behandlas, dar en exempelvis viktreduktion hos
overviktiga kan ge en signifikant 6kning i testosteronkoncentration. Testosteronsubstitution kan ges till
patienter med symtom som kan kopplas till hypogonadism och dar blodprover tyder pa laga testosteronnivaer,
med huvudfokus att 6ka bade muskel- och benstyrkan. En viktig kontraindikation mot testosteronbehandling ar
metastaserad prostatacancer.
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BUDSKAP
e Med den demografiska utvecklingen blir det allt viktigare att kunna ge
hogkvalitativ vard till den aldrande befolkningen.
® LUTS och ED ka vara tecken pa en generellt sdnkt halsoniva, och kan \

darfor vara viktiga signaler till att forandra sin livsstil.

e Livsstilsforandringar och viktnedgang kan minska LUTS, forbattra ED
och hoja testosteronnivaerna.

e Urologiska symtom &r viktiga att identifiera for att kunna forbattra
aven den generella hdlsan och livskvalitet hos den aldrande mannen.

TESTIKELCANCER

Testikelcancer ar idag en av fa solida tumorsjukdomar med mycket stor méjlighet till bot, dar 6verlevnaden idag
ar drygt 95%. Detta beror pa kombinationskemoterapi med cisplatin och forbattring inom kirurgi och diagnostik
(DT och tumoérmarkarer)

ANATOMI

Testis ligger belagd i scrotum, omges av en
B

fibros kapsel (tunica albuginea och tunica | vasdeferens

processus vaginalis peritonei ctis delerens
vasculosa) och bestar av tunna, ihopsnurrade AN (\
sddeskanaler kallade tubuli seminiferi. P& Y] .

insidan av dessa finner vi sertoliceller, vilka Y

caput epididymis

- ductuli efferentes
testis

producerar proteiner vasentliga for tubuli semeniferi /|
spermatogonier i spermatogenesen. | den (0" i

rete testis

corpus epididymis

KO'
" s . = N>
luckra vdvnaden mellan sdadeskanalerna ligger \W@M

d\J‘ tunica va

= cavitas.
testis

. . . . ginalis Lan':i:.:m § “i
Leydigceller, vilka ansvarar for produktionen i
av testosteron och andra androgena

. . tunica albuginea ~—— cauda epididymis
hormoner. Sddeskanalerna leder till

bitestikeln, epididymis, via rete testis dar de ——
nybildade spermierna mognar och férvaras.
Fran epididymis leder sedan vas deferens, som sa smaningom gar ihop med urinroret.

HISTOLOGI

Testis/testikel - Dess manga strukturer redovisas under féregaende rubrik, men
viktigt att halla koll pa ar att sertolicellerna ar stédjeceller. De bygger upp tubuli
seminiferi och utgor blod-testis-barridren for att skydda den, i tubuli, pagaende
spermatogenesen. Leydigceller finns istallet beldgna i stromat/interstitiet och har i
uppgift att producera testosteron. | bilden till hoger pekas dessa celler ut pa ett bra
satt.

Epididymis/bitestikel - Epitelet utgdrs av pseudostratifierat cylindriskt
epitel med stereocilier (s.k. principalceller), vilket féljer vas deferens
hela végen till prostata. Bland principalcellerna kan dven basalceller och
intraepiteliala lymfocyter urskiljas. Basalt om epitelet hittas ett tunt
lager glatt muskulatur, vilket pressar de mognade spermierna ut i vas
deferens vid ejakulation.
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Vas deferens/sddesledare - For spermierna fran epididymis till vesicula seminalis
(sadesblasorna). Mukosan utgors, likt i epididymis, av principalceller, men har dven av
underliggande lamina propria. Darefter foljer tre lager glatt muskulatur; inre longitudinellt,
mellerst cirkulart och yttre longitudinellt. Da vas deferens inte I6per i bukhalan omges denna
av adventitia.

Prostata - Producerar basisk vatska, som skydd mot vaginans sura miljo.
Prostata omges av en fibroelastisk kapsel, och bestar invandigt av
tubuloalveoldra kortlar (kortelepitel). Kortlarnas utférsgangar utgors av
pseudostartifierat cylindriskt epitel UTAN cilier, och mellan kértlarna och
gangarna hittas fibromuskulart stroma med kontraktil férmaga (vid BPH
kan muskelavslappnande ges for att prostata ska trycka mindre pa

urethra). | prostata kan dven strukturer kallade corpora amylacea
observeras, vilka utgors av restprodukter fran sekret och doda epitelceller.
Desto dldre man, desto fler sadana strukturer kan urskiljas.

Penis - Utgors ytligt av hud, och invandigt av erektil vdvnad. Den erektila vdvnaden, dven
kallad svallkroppar, ar halrum omgivna av endotelceller och glattmuskulatur. Pa latin heter

cc’ i cC

dessa corpora cavernosa (CC) och corpus spongiosum (CS). Likt bilden till hoger visar omges
dessa svallkroppar av en hard bindvavshinna, kallad tunica albuginea, som mojliggor att ett Vo pe?
hogt tryck kan uppsta i corpora cavernosa — erektion. Uretra l6per i CS, medan a. profunda y
penis l6per i CC.

SPERMATO- OCH STEROIDOGENES

Spermatogenesen ager rum i tubuli seminiferi, vilka kan lokaliseras i testis. [ bypotialams |
Tubuli r uppbyggda av langa cylindriska sertoliceller (stracker sig fran basen GRH
o

~

av tubuli till dess lumen), vilka ser till att naring nar de blivande spermierna |:|

under spermatogenesen. Detta pa grund av att spermatogenesen franskiljs

fran blodbanan av blod-testisbarridren (sertolicellerna) — foérhindrar att FSH L
+*|

. . . |
toxiska amnen skadar spermatogenesen. ©St1k61©

.. . o . o . . . + *
Spermatogenesen satts igang vid puberteten, da sertolicellerna borjar inhibin spematogencs festosteron

stimuleras av FSH och testosteron — produktion av androgenbindnande

protein. Detta protein satter sig sedan i tubulivaggen och moijliggor en, for

spermatogenesen, viktig koncentrering av testosteronet efter dess bildning i |
Leydigcellerna (beldagna i interstitiet och stimulerade av LH). Spermatogenesen |
delas initre delar:

e Spemacytokinesen (mitos) - Spermatogonier ligger vid sertolicellernas

basalmembran och genomgar forsta mitosen. Efter mitosen aterbildas oviion | o

vissa celler till spermatogonier, medan andra differentierar till primara |

spermatocyter.
® Meios - Efter meiosdelning | bildas en sekundéar spermatocyt, vilken |
sedan blir till en spermatid som ar haploid efter reduktionsdelningen

(meios I1). Nl 1 AT

® Spermiogenes - Spermatiden genomgar till sist en mognadsprocess dar
flagell och rérlighet utvecklas. Utseendet av en spermie (spermatozoon) blir till, och spermatidens
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cytoplasma (residualkropp) franskiljs fran dess respektive spermatozoon. DNA kondenseras i

spermiens huvud.

EMBRYOLOGI

I mannens Y kromosom finner vi SRY genen som ger uttryck for en
transkriptionsfaktor som startar en kaskad av transkription. Detta
leder till uttryck av TDF (testis-determing-factor) vilket
uppreglerar bildandet av sertoli och leydigceller bland annat.
Sertoliceller uppreglerar AMH, som tillbakabildar de miillerska
gangarna. Leydigcellerna a andra sidan uppreglerar bildandet av
testosteron, som leder till vidare utveckling av Wolffian ducts
(mesonephric duct) som bildar epididymis, vas deferens, seminal
vesikel (sddesblasor) och ductus ejuculatorius.

Som foster ligger begynnande testis retroperitonealt nara
urnjurarna. Runt vecka 8 paborjar nedvandringen genom inguinal
kanalen. Ligamentet gubernaculum kommer ange testis
migrationsvag nedat, varvid tunica vaginalis testis ocksa bildas
genom att bukhinnan dras med ned i scrotum. Testis nar scrotum i
manad 9 och enbart sadesledaren, vas deferens, blodkarl och
nerver kommer fortsatt ga igenom inguinalkanalen.

CANCER

A O
Indifferent gonad
Cortex  Medulla

FEMALE MALE
(NO Y CHROMOSOME) (Y CHROMOSOME)

+TDF tTOF

Primordial
germ cells

n

Spermatogonia

@® @)

Oocytes Spermatgzoa
N>
o

Oogonia

$e

Theca and
granulosa cells

Wolffian
__ducts

Miillerian

Oviducts

Vas Deferens
Seminal vesicle
Ejaculatory duct

Citoris Uterus
Labia majora
Labia minora

Brain feminized

Cervix
Vagina (part)

Prostate
Bulbourethral glands
Penis
Scrotum
Brain masculinized

EPIDEMIOLOGI

Testikelcancer ar relativt ovanlig tumérform och utgér mindre dan 1% av alla cancerfall. Daremot ar det den

vanligast férekommande cancern bland unga méan i aldrarna 15-35 ar och nast vanligaste i aldersgruppen 35-39.

ETIOLOGI

Orsaken till testikelcancer ar okdnd, men flertalet faktorer har associerats med en riskékning;
1. Cancerin situ anses vara ett forstadium till testikelcancer och aterfinns hos 95% av patienterna med

testikelcancer och hos 1% av befolkningen

vk wnN

Okad risk om man tidigare haft en testikelcancer.

Ostrogenbalansen under fosterstadiet anses ha betydelse oklart varfor
Kryptorchism (nedvandring av testikel ej skett normalt) finnes hos 10% av patienterna
Arftlig benigenhet. Riskdkningen ses som stérst om en broder tidigare drabbats.

SYMTOM OCH KLINISKA FYND

Det absolut vanligaste symtomen vid en testikelcancer &r en palpabel resistens i
testikeln. Andra symtom ar mer diffusa, men har beskrivits som tyngdkansla,

dmhet, virk och obehagskinsla fran testikeln. Aven gynekomasti
(brostutveckling hos man) kan vara ett symtom.
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DIFFERENTIALDIAGNOSER

En scrotal resistens har manga differentialdiagnoser som kan vara bra att lagga pa
minnet;
e Spermatocele - godartad cystisk forandring pa bitestikeln, innehallandes
spermier och vatska

e Varicocele (aderbrack) - &r ett forstorat venost plexus i skrotum (plexus
pampiniformis), som oftast orsakas av vends klaffinsufficiens.

e Hydrocele (vattenbrack) - ett godartat tillstdnd som uppkommer da serdés Normal Varicocele
vatska bildas i skiktet mellan testis och tunica vaginalis. ' 2

UTREDNING

| och med att testikelcancer ofta ar snabbvédxande ar det viktigt att diagnostik sker kvickt. Darmed bor pat utan
drojsmal skickas till narmaste urologklinik for utredning. Dessférinnan gér man en akut ultraljudsundersékning
av testiklarna tillsammans med en kroppsundersokning.

Vidare utredning innebar markorprover i blod i form

AFP p-hCG LDH
av: Seminoma 0 + ++
1. beta-hCG - tillverkas av neoplastiska celler och Yolk sac umor Foe 4 +
ses hos Choriocarcinoma 0 44 +
o 100% av chrioncarcinom Embryonal carcinoma + + H-

L, 0 0 0
o  60% av embryonal cancer I'eratoma

o 30% av gulesackstumorer
2. s-APF - produceras i gulesicken och skall i princip vara omatbara vid ett ars 3lder. Ar specifikt for
icke-seminom och ses vid 75% av gulesackstumorer och 70% av embryonal cancer. Ses alltsa INTE vid
seminom, da dessa inte urspringer fran embryonal vavnad
3. LD - laktatdehydrogenas anvands for kontroll av behandling och recidiv, da det speglar tumérmassan
4. s-testosteron, LH, FSH, s-HBG - ytterligare prover som kan tas.

Dessutom gors datortomografi av thorax buk/backen i ndra anslutning till operation, for att kunna lokalisera
eventuella metastaser. Vid misstankt tumor opereras patienten med borttagande av testikeln via ett snitt i
ljumsken, vilket innebar att kirurgen nar testiklarna via inguinal vag (inifran) istallet for scrotal vag (6ppna
scrotum utifran). Under pagdende operation kan dven en biopsi fran den kontralaterala testikeln tas, for att
utesluta carcinoma in situ som senare skulle kunna ge upphov till invasiv cancer dven i den andra testikeln.
Anledningen till varfor biopsin tas i samband med operationen ar for att minska risken for tumorspridning (las
mer nedan). Alla patienter som genomgar denna operation skall innan erbjudas spermiefrysning, da ev.
cellgifter och ingrepp kan paverka spematogenesen.

Beroende pa klassificeringen och fynd vid primarutredningen gors fornyad stadieindelning efter sex veckor.
Detta géller dock inte om man kan konstatera metastasering.
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SPRIDNINGSVAGAR

Scrotum har ett separat drdnage av superficiala inguinala lymfkortlar, medan
testiklarna har ett drénage via retroperitoneala lymfkértlar. Skulle en biopsi tas
genom att en nal fors in i testikeln, via scrotum, dkar risken for seedning mellan de
tva separata lymfdranagen. Darav opererar man genom ljumsken direkt vid
tumormisstanke.

KLASSIFICERING

Klassificering gors, som vanligt, utifran TNM. Darefter gors dven en GERM CELLS SPERM
klassificering utifran vilken typ av tumor det ar;

1. Germinalcellstumdr 95% @ _ﬁ k\@/é)

a. Seminom 60% - begransad till testikeln

b. Icke-seminom 40% - stor andel spridd sjukdom vid diagnos
i. Teratom
ii. Embryonalcancer
iii. Gulesackstumor
iv. Choriocarcinom

2. Icke-germinalcellstumdorer (utgors av kdnsstrangs- och
stromacellstumorer)

a. Leydig

b. Sertoli

BEHANDLING

1. Kirurgi - Inguinal orkidektomi. Borttagande av testikeln genom inguinal
kanalen. Detta for att minska risken for spridning
2. Patologisk undersokning - PAD genomfors for att bestamma vilken typ

av tumor samt klassificering enligt TNM

3. Cytostatika - beroende pa om spridning har skett eller ej, eller andra
risker for recidiv ger man cytostatika i form av cisplatin.

4. Mata nivaer av markorer - Bade innan och efter proceduren méter man
cancermarkorer, som ovan tagits upp. Om dessa ar fortsatt forhéjda ger man cytostatika.

Om man finner resttumarer efter genomford behandling skall man operera bort dessa.
Vid non-seminom cancer, och vid upptackt av lymfkortelmetastaser genomgar utfors
dven en retroperitoneal lymfkortelutrymning.
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PENISCANCER

Peniscancer innebdr en tumdorvéxt som oftast dr beldgen pa glans och/eller forhud, och dar tuméren i
majoriteten av fallen utgors av en skivepitelcancer. Det &r en relativt ovanlig typ av tumor, som endast 2 av 100
000 man arligen drabbas av i Sverige.

Av de méan som drabbas av peniscancer ar de allra flesta aldre, vilka vi vet sedan tidigare tenderar att soka vard
“for sent”. Vid tidig upptackt av peniscancer kan 80% botas, medan den ar avsevart lagre vid metastaserad
sjukdom (tenderar att gora detta till inguinala lymfkortlar).

SYMTOM

Initialt klada eller en brannande kédnsla under forhuden, senare ulceration pa glans eller forhud, som ofta blir
infekterat med illaluktande vatska, sarskilt vid fimos (trang forhud).

RISKFAKTORER

Fimos raknas som den klart viktigaste riskfaktorn for att drabbas av peniscancer, och man som blivit omskurna
som barn har lagre risk. Andra riskfaktorer varda att namna ar aven HPV-infektion, rokning, tidig sexualdebut,
multipla sexpartners och lag SES.

DIFFDIAGNOSER
e Kondylom - benigna konsvartor
® Lichen sclerosus - En kronisk inflammatorisk dermatos (vitaktig och hard)
e Med flera

UTREDNING

Vid kvarstaende symtom fran penis ska misstanke om peniscancer vackas, och remiss till -
urolog eller dermatolog skickas. Symtom véarda att spetsa 6ronen ytterligare vid &r svarlakt
sar, roda omraden, férhardnad, illaluktande flytningar fran en trang forhud,
aterkommande blédningar och/eller smaérta.

Peniscancer diagnosticeras genom den kliniska bilden, PAD och DT buk/béacken (ev. mi{\
metastasering).

PROSTATACANCER

ANATOMI

Bladder

Seminal
vesical

Anteriort dr den infast till os pubis och lateralt till muskulaturen. Posteriort om Prostate

gland

prostata hittas rektum och sadesblasor. Genom prostata [6per urethra och B
ductus ejakulatoris (intraprostatiska delen av vas deferens), vilka et
sammankopplas med varandra vid colliceln. Kranialt om prostata |I6per
blashalsen, och caudalt proximala urethra. Over, respektive under prostatan
finns en sfinkter, dar den 6vre styrs autonomt och den nedre med viljan.

Skada pa dessa, som vid operation, kan leda till inkontinens.

Prostatan ar belagen mellan urinblasan och backenbottenmuskulaturen.

Detrusor

I Preprostatisk sfinkter

Transitionszon —
| Central zon

t— Perifer zon
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Sjalva prostatakorteln kan dven delas upp i tre olika zoner; perifer zon (PZ), transition zon (TZ) och central zon
(CZ). Prostatacancer ses oftast i PZ, medan benign hyperplasi (BPH) oftast ses i TZ.

Runt prostata I6per dven nervi erigentes, vilket ar parasympatiska nerver med betydelse fér erektionen. Vid
aktivering blodfylls svallkropparna i penis — skulle dessa nerver inte fungera skulle patienten inte kunna fa
erektion, dock kunna kdnna fortsatt libido.

Lymfdranaget fran prostata sker huvudsakligen till lymfstationer nira de stora backenkarlen (a./v. iliaca interna
och communis), vilket ar forklaringen till varfor en lymfogen metastaserad PC ofta satter sig dar.

FYSIOLOGI

Prostatakorteln ar uppbyggd av kortelkonglomerat och omgiven av en riklig mangd bindvav och glatt
muskulatur. Kértelvavnaden producerar den del av sddesvatskan som INTE utgors av spermier, men som anda
har en viktig funktion for befruktningen. Fran prostatan, i kortelsekretet, utsondras dven PSA (prostataspecifikt
antigen) som ar ett enzym med underlattande effekter pa spermiepassagen genom cervix.

Den glatta muskulaturen har stodjande funktion fér mannens kontinens och ejakulation, tillsammans med
andra omkringliggande strukturer. Bade kontinentens och ejakulationen kontrolleras av det autonoma
nervsystemet.

EJAKULATIONEN

Prostata producerar 25-30% av sddesvatskans totalvolym, dar den AN

tillsammans med sddesblasorna och Cowpers kortlar utgor den storre Bladider

delen av sddesvatskan (spermierna endast en mindre del). Under

Seminal vesicle -
a gland that adds
nourishing fluid
Prostate gland -

— adds nourishing fluid
for the sperm

ejakulationen ansluter miljontals spermier, via ductus ejakulatorius, till ~ fecuate =sperm + fluid

from the prostate and
seminal vesicles

prostatiska urethra dar de blandas med prostatavatskan
(innehallandes PSA). Prostata kontraherar da dven — stanger Testicle - makes sperm
blashalsen och gor att sddesvatskan blir urinfri. How somen i mmade
Spermierna ar kansliga for sur miljo, vilket ar anledningen till att sidesvatskan &r basisk — agerar skydd mot
den sura vaginala miljon i ett par timmar efter samlag. Sddesvatska ar dven klibbig, vilket far den att stanna
inuti vaginan. Efter 15-20 min l6ser sedan PSA upp sadesvatskan och mojliggér darigenom spermiernas

passage, genom cervix och upp mot uterus.

PROSTATACANCER

EPIDEMIOLOGI

Nast vanligaste cancer hos méan globalt (efter lungcancer), men vanligaste cancern i vastvarlden. | vastvarlden
ar bade forekomsten och dodligheten i PC hég, och mest sannolika orsaken till detta ar att vi lever langre samt
har vardsystem som ar val utrustade med PSA-prov. Med hjalp av PSA-test kan en PC-diagnos stéllas i ett
mycket tidigt stadie, samtidigt som manga patienter med |agrisk

Man. Prostatacancer

kommer att diagnostiseras i “onddan” (PC ar primart inte farligt).

Varje ar diagnosticeras 10 000 PC-fall i Sverige, samtidigt som 2000

man dor i PC — ca. 5% av alla manliga doédsfall per ar. Det &r framst I
|

den dldre mannens sjukdom, dar 75% av fallen ar 6ver 75 ar och 50%
over 80 ar. Foreldsaren menade dven att en, sa kallad, latent PC ar

Statistik fr8n Cancerfonden /Socialstyrelsan
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mycket vanligt ndr man blir dldre, och att merparten av alla méan 6ver 80 ar har PC-férandringar vid obduktion
(bifynd) — stor riskfaktor att bli gammal. PC-diagnos under 50 ar ar ytterst ovanligt.

Dagens PC-vard préaglas av en tvetydighet, dar det @ ena sidan ar en sjukdom med hog dodlighet samtidigt som
det a andra sidan diagnosticeras ett hogt antal med endast sma beskedliga tumorer. Den stora utmaningen for
varden ar saledes att minska dodligheten, men samtidigt undvika att diagnosticera och behandla man i onédan.

RISKFAKTORER

Likt namnt ovan ar hég alder den klart viktigaste riskfaktorn, men dven évervikt och hoga testosteronvirden
(problematiskt vid 6kat uttryck av androgenreceptorer) har visat sig ge 6kad risk. Sannolikt finns dven en
familjar arftlighet, som beror av att multipla gener samverkar (inte monogent). Patienter med tva eller fler nara
manliga slaktingar med PC sags ha 6kad risk for att sjalv utveckla PC. En nyligen publicerad metaanalys anger
dven att mdan med mutation i BRCA2 har en 6kad risk fér prostatacancer.

ETIOLOGI OCH PATOFYSIOLOGI

Etiologin &r okdnd, men vad man ddremot vet ar att steroidhormoner ar centrala vid carcinogenesen till
prostatacancer. Androgener (ffa. dihydrotestosteron) och 6strogener inverkar pa bade epitelet i prostata och
den fibromuskuladra stromavavnaden. Testosteronnivaerna i epitelet sjunker medan Gstrogennivaerna i stromat
okar med aldern. Androgener uppfattas som promotorer i cancerutvecklingen, medan 6strogen och dess
metaboliter kan bidra till den direkta DNA skadan. Inflammatoriska faktorer och oxidativ stress tros ocksa ha
betydelse for cancerinitieringen.

DIAGNOSTIK

For att en patient ska bli aktuell fér fortsatt PC-utredning kravs minst en av nedanstaende punkter:
e PSA over 3,5 eller 7 beroende pa alder (<70, <80 respektive >80 ar)
e Klinisk misstanke om PC, sasom;
o  Kndli prostata vid palpation — undersoker storlek
och 6mhet
o Hematospermi (blod i sddesvatskan)
Nytillkomna miktionsbesvar
Skelettsmartor med sklerotiska metastaser (PC ger
ofta sklerotiska metastaser, vilket innebéar
overvagande bennybildning)

Vid bestdmning om fortsatt utredning gors i dagsldaget férst en MR prostata, som anvands for att dels
volymberakna prostatan samt synliggora eventuella tumoérmisstankta omraden. Forst efter MR-undersékning
ska patienten traffa en urolog for klinisk undersékning med ultraljud, och enbart vid misstanke om cancer ska
biopsi av prostatakorteln sedan tas. Detta utférs genom att en prob férs upp i rektum, och via proben kan bade
prostatastorleken avgéras, samt en mellannalsbiopsi tas.

HISTOLOGI
Den vanligaste prostatacancern utgar ifran epitelet, och Gleason’s Pattern
differentierade tumérer kortlebildande ( adenocarcinom). e

Det ar forst efter mikroskopering av biopsierna som diagnos kan

2. More stroma
between glands

stéllas. Vid diagnos graderas dven adenocacrinomet i prostatan via

Moderately

Gleason, vilket dr en skala som stracker sig mellan 1-5 (1=benign 7 diferentiated
och 5=mest malign). Gleasongraderingen ar den helt dominerande

Poorly
differentiated
/Anaplastic
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metoden for att histopatologiskt bedoma primartumoren vid prostatacancer, och en hogre Gleasonsumma
motsvarar en allvarligare tumér (lagre differentierad).

Gleasonsumma motsvarar den (1) dominerande graden adderat med (2) den hogsta graden (om denna ar
hogre an den dominerande) eller den nast vanligaste graden (om det inte finns malignitet med hogre grad an
den dominerande). Anledningen till att Gleasonsumma anvands beror pa att tumérer i prostata ofta ar
multifokala och heterogena. For att lattare kunna skilja pa normal och patologisk prostatavavnad ses nedan
nagra bilder.
® Kannetecken fér malignitet ar franvaro av normal kértelstruktur, pleomorfa cellkarnor och rikligt med
mitoser.
® BPH innebar tillvaxt av normal prostatavavnad, huvudsakligen inom 6vergangszonen
(transitionszonen), gillande bade kdrtelcellerna och omgivande stroma/glatt muskulatur.

Prostate Cancer Cystic B

OBS! Stadieindelning enligt TNM utférs ocksa, dar
T=tumorstorlek, N=lymfkortelmetastaser och
M=fjarrmetastaser. Vanligaste differentialdiagnoserna vid
forstorad prostata ar prostatacancer och benign
prostatahyperplasi (BPH).

confined

RISKGRUPPSINDELNING
Mycket Iag risk

e Tlc<8mm Mellanrisk

o  Malignitet hittasi <4 av 8-12 e T2b

systematiska biopsier ® Gleasonsumma 7

e PSA<0,15 e PSA10-19,9
Lag risk Hogrisk

e TI1-T2a ® T2c-T3

e Gleasonsumma <6 e Gleasonsumma 8-10

e PSA<10 e PSA=20
METASTASUTREDNING
Metastasering tenderar att ske fran tumérer som “uppnatt” Gleason = 4 Warcophage

— Gleasongradering (tillsammans med T-stadie och PSA) estimerar @_’ﬁ@*

" Active
Osteocyte PTH Osteoclast

Bone Formation Yy Bone Resorption

Osteoblast

OPG Inhibits Bone Resorption Y i @ RANKL Stimulates Bone Resorption
PTH Stimuiates Bone Resorption
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saledes risken for att en PC metastaserar. Spridningen sker huvudsakligen hematogent, och da oftast till
skelettet (men potentiellt dven till lever och lunga). Tumodren kan dven metastasera lymfogent till lymfstationer
i backenet och paraaortalt. Mekanismen bakom detta ar troligast relaterad till epitelial-mesenkymal transition
(EMT), da det 6kar tumorcellens mobilitet och féormaga till intravasation.

Metastasutredning genomfors enbart pa patienter med hogrisk, dar lymfkortelmetastaser primart undersoks
med MR eller DT-buk och och fjarrmetastaser vanligen med skelettscintigrafi.

Skelettmetastaser kan vara lytiska (6vervdagande bennedbrytning) eller sklerotiska (6vervdagande
bennybildning). Prostatacancer ger t ex oftast sklerotiska metastaser.

SKLEROTISKA METASTASER

Sklerotiska metastaser kan orsaka komplikationer sasom smarta, frakturer (mer, men daligt ben) och
kompression av ryggraden. Uppkomsten av de sklerotiska metastaserna tros bero pa en obalans mellan
osteoblaster och osteoklaster, vilket uppstar vid forandringar i RANKL/RANK-signaleringen. Osteoblaster
utsondrar i normalfallet RANKL, som binder in till RANK-receptorer pa osteoklaster — differentieras och
aktiveras. Vid PC-metastas i skelettet borjar mindre RANKL utséndras — mindre utdifferentiering av
osteoklaster, och darav 6vervdagande bennybildning.

OSTEOLYTISK METASTAS

Hittade ingen battre placering so here we go. Metastaser i skelettet kan ocksa vara en osteolytisk metastas. Det
som sker ar en 6kad osteoklasaktivering och benuppldsning, varvid tumorcellerna upptar det frigjorda
utrymmet. Osteoklasterna aktiveras av RANKL som uttryckas av osteoblasterna. Osteoblasterna i sin tur
stimuleras av tumorcellerna (ex av faktorn PTHrP). En ond cirkel kommer till stand da tillvaxtfaktorer frigors
fran extracellular matrix vilket gynnar tumarcellerna. Dessa kan uppkomma ex vid brést-, njur-, lung- och
thyroideacancer.

BEHANDLING

PC ar en generellt langsamt vaxande tumor, vilket gor primartumoren latt att
behandla. Vid pavisade metastaser anses dock PC vara obotbar, och ingen kurativ
behandling inleds. | dessa fall finns endast bromsande och symtomlindrande palliativ
behandling, som vid PC baseras pa androgen deprivation (minskad mangd

androgener). Patienten som doér av PC, dor saledes generellt av metastaserad sjukdom.
Bilden till hoger anger dodligheten vid olika M-stadium, stor skillnad!

KURATIV BEHANDLING

Behandlingsalternativen for lokaliserad prostatacancer ar:

® Operation, kallad radikal prostatektomi, ar den vanligaste kurativa behandlingen.

e Strilbehandling, antingen med extern radioterapi eller brachyterapi.

e Aktiv expektans, vilket innebar att man avstar fran behandling tills dess att den faktiskt behovs
(patienten far mer symtom)

e Hormonell behandling - testosteron stimulerar prostata till mognad och tillvixt, samt underhaller dess
normala funktioner. Nar denna stimulering férsvinner (androgendeprivation) induceras apoptos i savél
normala som maligna celler i prostata och PC-metastaser. Nastan 100% med metastaserad PC far
respons pa androgendeprivationen.
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OBS! Stralbehandling kan ge biverkningar i form av inkontinensbesvar och impotens. Godtagbara svar pa tentan
har dven varit diarré/tarmbiverkningar och hudbiverkningar.

PALLIATIV BEHANDLING

Likt tidigare ndmnt anvands palliativt bromsande behandling vid metastaserad sjukdom. Grunden fér denna typ
av behandling ar androgendeprivation, och for de patienter som tal cytostatika satts dven det in som en
kombinationsbehandling.

MER OM HORMONELL BEHANDLING

95% av det manliga testosteronet produceras i testiklarnas leydigceller, och resterande 5% fran binjurarna.
Frisdttningen av testosteron fran leydigcellerna beror pa stimuleringen av LH, som i sin tur paverkas av GnRH
(vilket utsdndras pulsatilt var 90:e minut).

Med hormonell behandling menas androgendeprivation, vilket i sin tur kan uppnas pa flera olika satt:

e Kirurgisk kastration - Malorganet for LH, testiklarna, tas bort i en operation som kallas for
orchidektomi. Kroppen kan nu enbart producera testosteron fran binjuren, vilket leder till ett snabbt
fall av cirkulerande testosteron. | och med den snabba minskningen av testosteron, uppnas dven en
snabb symtomlindring. Proceduren ar billig, enkel och medfor att patienten inte behdver ga pa nagra
lakemedel. DOCK kan psykologiska problem uppkomma efter en operation av denna typ.

® GnRH-analog - Ett Iakemedel som stor pulsatiliteten av GnRH-utséndringen fran hypothalamus, och
istallet orsakar en konstant frisattning. Vid konstant utsondring av GnRH orsakar behandlingen primart
en 6kad LH-utsondring, vilket initialt leder till en 6kad PC-aktivitet. S smaningom sjunker dock
LH-utséndringen, till féljd av den uteblivna pulsatiliteten, vilket leder till en medicinsk kastrering (tar
4-6 veckor). Behandlingen &r dyr, men patienten far behalla sina testiklar.

e Ostrogenbehandling - Via negativ feedback pa hypofysen orsakar hoga doser av 6strogen en minskad
LH-produktion. Denna behandling ger mindre biverkningar, pga utebliven kastration, sasom
svettningar, minskad libido samt forsdmrad muskelstyrka. Trots detta dr behandlingen ovanlig i
dagslaget, da den istallet visat sig 6ka risken for kardiovaskulara och tromboemboliska biverkningar.

e Antiandrogen - Ett lakemedel som enbart inhiberar androgenreceptorer, och saledes inte paverkar
den endogena testosteronproduktionen — mindre/andra typer av biverkningar dn kastration.
Behandlingen kan anvandas bade som primar- eller tillaggsbehandling, och sarskilt viktiga ar dessa
lakemedel for hormonrefraktara patienter (patienter som inte svarar pa annan behandling langre).

BIVERKNINGAR AV KASTRATION

I bilden till héger ses tva tvillingar, dar den hogra brodern blivit kastrerad.
e Minskad kroppslig harvaxt, men 6kad Krympande testiklar

maéangd har pa huvudet

Minskad libido

Ljusare rost

Varmevallningar
Svettningar
Nedstdamdhet

Minskad muskelmassa
Okad fettbildning
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