Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

KOMPENDIE — GNM K4

Siri Holtmann och Gustav Magnusson

Om du finner detta kompendie hjalpsamt sa swisha garna det som du tycker att
detta dokument ar vart for dig.

Swishnummer: 0707471782
Skicka garna en liten halsning eller skriv kort och gott K4 kompendium”

Hallihalld alla monsterdiggare och K4or. Precis som tidigare har vi skrivit ihop ett gang
kompendier som vi hoppas fler an vi kan dra nytta av. For oss har det rackt men vi vill
papeka att vi inte kan garantera att allt ar korrekt eller att det ar heltackande.

Vi valjer att halla det 6ppet for alla och heller inte krav pa att projsa da vi hoppas att
det jobbet vi la ned kan gynna andra ocksa.

Har ni nagra tankar, fragor eller justeringar som ni tycks bor goras far ni hemskt garna
maila oss:
Siri.holtmann@gmail.com eller gusmal71@student.liu.se

OBS! Ifall dessa kompendium nar T4 en dag vill vi bara papeka att ni gar efter ett nytt
curriculum och att vi ddrmed inte kan forsakra att innehallet stammer 6verens med

er kursplan.

LYCKA TILL!!!
// Siri och Gustav

Senast reviderat 22 november 2022


mailto:Siri.holtmann@gmail.com
mailto:gusma171@student.liu.se
Siri Holtmann
Senast reviderat 22 november 2022


Siri Holtmann & Gustav Magnusson

Lakarprogrammet VT 22

Gastro - Nutrition - Metabolism
GI-KANALENS EMBRYOLOGI 10
HOX-GENER 10
BUKENS ANATOMI 10
INDELNING | BUKEN 10
MUSKULATUR 10
PERITONEUM 11
EMBRYOLOGI 11
VENTRIKELN 11
DUODENUM + PANKREAS 12
EMBRYOLOGI 12
HEPAR + VESICA BILIARIS 12
HEPAR 12
VESICA BILIARIS 13
ARTERIELL BLODFORSORINING 13
TRUNCUS COELIACUS 13
ARTERIA MESENTERICA SUPERIOR 14
ARTERIA MESENTERICA INFERIOR 14
PORTASYSTEMET 14
PORTA-CAVA SHUNT 15
ULCUS VENTRICULLI/DUODENI 15
FRISK VS SJUK VAVNAD 15
HORMONER GI-KANALEN 16
HISTOLOGI 16
HELICOBACTER PYLORI-INFEKTION 17
PREVALENS 17
STRUKTUR 17
VIRULENSFAKTORER 17
DIAGNOSTIK 18
PREVALENS 18
ULCUS DUODENI - PATOFYSIOLOGI 18
PATOFYSIOLOGI 19
NSAID 19
ULCUS VENTRICULI - PATOFYSIOLOGI 19
PATOFYSIOLOGI 19
ATROFISK GASTRIT 20
NSAID 20
PROSTAGLANDINER 20
HUR SKADAR NSAID? 21
STRESSULCUS? 21
SYMTOM 21



BEHANDLING

TAKE HOME MESSAGE

NEUROENDOKRINA TUMORER (NET)
ZOLLINGER-ELLISONS SYNDROM
ECL-OM
BG-FALLET

GIST

SARKOM

CAJALSKA CELLER
GASTROINTESTINAL STROMACELLSTUMOR
SYMTOM
DIAGNOSTIK

HISTOLOGISK UNDERSOKNING

PATOFYSIOLOGI
BEHANDLING

INFLAMMATORISKA TILLSTAND | MAG-TARMKANALEN
MAGTARMKANALENS STORA UTMANING
CROHNS SJUKDOM

MIKROSKOPISKT (TUNNTARM)
NORMAL HISTOLOGI
MAKROSKOPISKT (TUNNTARM)
SYMTOM OCH KLINISKA FYND KLINIK
KALPROTEKTIN
RISKER
ULCEROS KOLIT
MIKROSKOPISKT (TJIOCKTARM)
NORMAL HISTOLOGI
MAKROSKOPISKT (TIOCKTARM)
SYMTOM OCH KLINISK BILD
RISKER
MIKROSKOPISK KOLIT
NORMALFLORA MAG-TARM
PATOFYSIOLOGI VID IBD
RISKFAKTORER
PATOGENES
MEKANISMER
CROHNS
ULCERQS COLIT
GENERELLA MEKANISMER VID IBD
MASTCELLER
TNF
IGA SWITCH
ORAL TOLERANS och TREG
MEDICINSK BEHANDLING VID IBD

Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

21
22
22
22
22
23

23
23
23
24
24
24
24
24
24

25
25
25
26
26
26
27
28
28
28
28
29
29
29
29
30
30
30
30
30
31
31
32
32
32
33
33
33
33



MIKROSKOPISK KOLIT

MALABSORPTION
NARINGSINTAGETS TRE FASER
LUMENFAS - REGLERING AV GALLA OCH BUKSPOTT
PANKREASINSUFFICIENS
BAKTERIELL OVERVAXT
SLEMHINNEFAS - PROBLEM
TRANSPORTFAS - PROBLEM
BEGREPP - MALABSORPTION
MEKANISMER VID MALABSORPTION
UTREDNING
SYMTOM
LABB UTREDNING
VIDARE UTREDNING

CELIAKI
RISKFAKTORER
KLINISK BILD
ASSOCIERADE SJUKDOMAR
DERMATITIS HERPETIFORMIS
PATOFYSIOLOGI
VAD AR GLUTEN EGENTLIGEN?
STEG FOR STEG
GASTROSKOPI MED DUODENALBIOPSI
HISTOLOGI
MARSH-KLASSIFIKATION
DIAGNOS
REFRAKTAR CELIAKI
CELIAKI-EPIDEMIN

VITAMINBRIST
VITAMIN B12-BRIST
VITAMIN D-BRIST
VITAMIN C-BRIST
VITAMIN B1-BRIST
VITAMIN K-BRIST
GALLSALTERS FUNKTION
POTENTIELLA BRISTER VID TARMRESEKTION
KLURIGT CASE

NUTRITIONSBEDOMNING OCH KROPPSSAMMANSATTNING
GRUNDER OCH PRINCIPER FOR NUTRITIONSBEDOMNING
BEDOMNING : ABCD
ANTROPOMETRI
BMI
HUR BRA AR BMI?
SARKOPENI

Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

34

34
34
35
35
36
36
36
36
37
37
37
37
38

38
38
38
39
39
39
39
39
41
41
41
41
42
42

42
42
44
45
45
46

46
47

47
47
48
48
48
48
48



Siri Holtmann & Gustav Magnusson

METODER FOR KROPPSSAMMANSATTNING
TVAKOMPONENTSMODELLEN
AVANCERADE METODER
ENKLARE METODER
DIET (REP FRAN K1)
ENERGIBEHOV
ENERGIENHETER
REKOMMENDATIONER FOR MAKRONUTRIENTER
REKOMMENDATIONER FOR MIKRONUTRIENTER
SCREENINGINSTRUMENT
TAKE-HOME MESSAGE
FETMA

OVERVIKT OCH FETMA BORJAR | BARNDOMEN

BMI

PATOGENES BAKOM OVERVIKT | BARNDOMEN
RISKFAKTORER
SJUKDOMSTILLSTAND
FETTVAVENS ROLL
EPIGENETIK

VAD KAN MAN GORA?

BEHANDLING OCH PREVENTION AV FETMA HOS BARN
UTMANINGAR VID BEHANDLING

HUNGER OCH MATTNAD
KORTTIDSREGLERING
ENTEROENDOKRINA CELLER
PEPTIDHORMONER
ENERGI | BLOD/VAVNAD
LANGTIDSREGLERING
LEPTIN
HJARNANS KOMPONENT | REGLERINGEN
HYPOTHALAMUS
GRACITOSTAT
FETMA
APTIT BORTOM HOMEOSTAS OCH INTEROCEPTION
HOMEOSTAS, BELONING OCH NJUTNING
FOOD ADDICTION?
AKUT APTITLOSHET OCH AVERSION
SAMMANFATTNING

BRAIN-GUT-MICROBIOTA AXEL OCH VISCERALA SMARTMEKANISMER
BAKGRUND
BRAIN-GUT-MICROBIOME AXIS
TOP-DOWN ELLER BOTTOM-UP
MIKROBIOTANS ROLL | HALSA OCH SJUKDOM
PERIFER/VISCERAL SMARTMEKANISMER | FUNKTIONELLA MAG TARMSJUKDOMAR

Lakarprogrammet VT 22

49
49
49
49
50
50
50
50
50
51
51
51

52
52
52
52
52
52
53
54
54
54

54
55
55
55
56
56
57
57
57
58
58
58
58
59
59
59

59
59
60
60
60
61



Siri Holtmann & Gustav Magnusson

Lakarprogrammet VT 22

BEDOMA SMARTA | KLINIK 61
CENTRALA MEKANISMER VID SMARTA GENOM FUNKTIONELLA MAG TARMSJUKDOMAR 61
NEUROIMAGING - HJARNANS BEARBETNINGSTILLSTAND 61
MODULERING AV SMARTSIGNALERING - K2 61
FORANDRINGAR AV HJARNAN 62

TAKE HOME 62
ENS 63
AUTONOMA NERVSYSTEMET 63
SYMPATISK INNERVATION 63
PARASYMPATISK INNERVATION 64
NEUROTRANSMITTORER 64
ORGANISATIONEN AV ENS 64
SENSORIK 64
MOTORIK 65
FUNKTIONELLA MAG-TARMSJUKDOMAR 66
IBS 66
UTREDNING 66
OLIKA TYPER AV IBS 67
TYPFALL 67
MEKANISMER 67
RISKFAKTORER 68
BEHANDLING 68
FUNKTIONELL DYSPEPSI 69
MAGTARMKANALENS MOTORIK 69
NORMAL MOTORIK 69
VENTRIKEL 69
TUNNTARM 69
TJIOCKTARM 70
DYSMOTILITET 70
VENTRIKEL 70
GASTROPARES 70
DUMPINGSYNDROM 71

TARMEN 71
INTESTINAL PSEUDOOBSTRUKTION (IPO) 71

SLOW TRANSIT FORSTOPPNING 72

VIKTIGT ATT TANKA PA VID FORSTOPPNING 72

TAKE HOME MESSAGE 73
ESOFAGUS 73
ANATOMI 73
NORMAL 73
BARRETTS ESOFAGUS 73
SVAMPESOFAGIT 74
HISTOLOGI 74
NORMAL 74



Siri Holtmann & Gustav Magnusson

Lakarprogrammet VT 22

BARRETTS ESOFAGUS 74
MOTORIKSTORNING 75
HIATUSBRACK 75
ACHALASI 75
ANDRA TILLSTAND 75
BACKENBOTTENDYSFUNKTION 76
ANATOMI 76
SKELETT + LIGAMENT 76
MUSKULATUR 76
PERINEALKROPPEN 77
SFINKTERKOMPLEX 77
ANOREKTALA VINKELN 77
NORMAL TOMNING 77
INNERVERING 77
KONTINENT 78
FELAKTIGHETER 78
VAD KAN ORSAKA BESVAR FRAN BACKENBOTTEN? 78
FUNKTIONELL VS. STRUKTURELL 78
FEKAL INKONTINENS 79
NAR UPPSTAR LACKAGET? 79
FUNKTIONELLA ORSAKER TILL TARMTOMNINGSSVARIGHETER 79
DYSSYNERGISK DEFEKATION/PARADOXAL KRYSTNING 79
STRUKTURELLA ORSAKER TILL TARMTOMNINGSSVARIGHETER 79
UTREDNING 79
OBSTIPATION & TARMTOMNINGSSVARIGHETER 80
BEHANDLING 80
OPTIMAL TARMTOMNING 80
BIOFEEDBACK 80
SAMMANFATTNING 81
OVRIG BACKENANATOMI 81
SCROTUM 81
LJUMSKBRACK 81
PLEXUS LUMBOSACRALIS 81
COLOREKTALCANCER 82
CANCERUTVECKLING 82
TUMORGENER 82
TYPMUTATIONER 82
HUR PAVERKAR MUTATIONERNA CELLTILLVAXT? 83
KOLONCANCER UTVECKLING 83
MICROSATELLITE INSTABILITY PATHWAY (MSI) 83
LYNCH SYNDROM/HNPCC 84

CpG ISLAND HYPERMETHYLATION PATHWAY (CIMP) 84
ADENOMA-CARCINOMA PATHWAY (CIN) 84
APC GENEN 85



FAMILIAR ADENOMATOS POLYPOS CELI (FAP)

UNDERSOKNING
MAKROSKOPI/ENDOSKOP!I
MIKROSKOPI

BEHANDLING

METASTASERING

SJUKDOMAR VID ANUS

LEVERFUNKTION
BLODPROVER
DIAGNOSSPECIFIKA PROVER
OVRIGA UNDERSOKNINGAR (REPETITION)

LEVERSVIKT
AKUT LEVERSVIKT
KRONISK LEVERSVIKT
LEVERSTEATOS
ETIOLOGI
ALKOHOLLEVERSIUKDOM
ETANOLENS OMSATTNING

PATOGENES STEATOS (ORSAKAD AV ALKOHOL)

PATOGENES STEATOHEPATIT
RISKER
MORFOLOGI

NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE (NAFLD)
PATOGENES

HEMOKROMATOS
NORMAL JARNOMSATTNING
HEREDITAR HEMOKROMATOS (HH)
SYMTOM

ALFA1-ANTITRYPSINBRIST

WILSONS SJUKDOM

AUTOIMMUNA LEVERSJUKDOMAR
PRIMAR BILIAR KOLANGIT (PBC)

PRIMAR SKLEROSERANDE KOLANGIT (PSC)

AUTOIMMUN HEPATIT (AIH)

STRUKTURELLA FORANDRINGAR VID KRONISK LEVERSJUKDOM

NORMALT

OMBYGGNAD AV LEVERPARENKYMET - FIBROS
FIBROSSTADIUM

VASKULARA FORANDRINGAR

DIAGNOS

CIRROS

TOLKNING AV LEVERPROVER
PROCESSEN “TOLKNING AV LEVERPROVER”

Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

85
86
86
86
86
86

86

87
87
88
88

88
89
89
89
90
90
90
91
91
92
92
92
92
93
93
94
94
94
95
95
95
96
9%

96
97
97
98
98
98
99

929
99



Siri Holtmann & Gustav Magnusson

Lakarprogrammet VT 22

HEPATOCELLULART MONSTER 100
ALAT (OCH ASAT) 100
ASAT/ALAT KVOT OVER 1 101

ORSAKER TILL KRONISKT LATT STEGRAT ALAT 101
PROTEINSTATUS - IgG, IgM, IgA 101
BILIRUBIN 102
BILIRUBINOMSATTNINGEN 102
KONJUGERAD STEGRING 102
OKONJUGERAD STEGRING 103
ALKOHOLMARKORER 103
PEth - FOSFATIDYLETANOL 103

GT 104
KOLESTATISKA MARKORER 104
ALP 104
FERRITIN 104
PORTAL HYPERTENSION OCH ANDRA KOMPLIKATIONER VID SVAR LEVERSJUKDOM 105
STATUS 105
DEFINITION 105
ETIOLOGI 105

SYMTOM 105
LABB 105
MEKANISMER 106
OKAD INTRAHEPATISK RESISTENS 106

OKAT BLODFLODE | SPLANKNIKUS - HYPERDYNAMISK CIRKULATION 106
KOMPLIKATIONER 107
ASCITES 107
TOLKNING AV ASCITESVATSKA 107
PATOFYSIOLOGI 107
BEHANDLING 108

SPONTAN BAKTERIELL PERITONIT 109
HEPATORENALT SYNDROM/AKUT NJURSVIKT 109
SPLENOMEGALI 109
PORTASYSTEMISKA KOLLATERALER 109
ESOFAGUSVARICER 110

(FALSK) HEMORROJDER 110

CAPUT MEDUSAE 111
LEVERENCEFALOPATI/HEPATISK ENCEFALOPATI 111
BEHANDLING 112
GUT LIVER AXIS 112
AKUT PANKREATIT (GALLSTENSPANKREATIT) 112
EPIDEMIOLOGI 112
GALLSTEN 113
PANKREAS 113
NORMAL FUNKTION 113



Siri Holtmann & Gustav Magnusson

Lakarprogrammet VT 22

MEKANISMER VID AKUT PANKREATIT 113
ALKOHOL 113

GALLSTEN 114
KOMPLIKATIONER 114
TVA FASER 115
KLINISKT VID AKUT PANKREATIT 115
BEHANDLING 116

GI-KANALENS EMBRYOLOGI

HOX-GENER

Gl-kanalen ser ut pa manga olika satt, samt har manga olika funktioner beroende pa vilken niva som studeras.
Detta trots att det har samma embryonala ursprung. Viktigt for denna utveckling ar HOX generna som styr
utvecklingen i kraniokaudal riktning.

BUKENS ANATOMI

INDELNING | BUKEN

Buken kan delas in pa tva olika sétt, i nio eller fyra kvadranter, och for att fa ett hum om vilka organ man ska
misstdnka i respektive omrade kommer har en ungefarlig sammanfattning:
Epigastriet - Magsack, esofagus, duodenum och

pankreas
Hypokondrium hoger - Lever och gallblasa ‘A TN &ta« o / .“ e,
. o ™ o Epigastric ] i
Hypokondirum vanster - Mjélte e I |t l & 3
7’ — 3_pightupper Left upper. ..
' = : % quandrant quandrant . {
bilical i h col Bight Umbilical tafl & e
Umbilicalregionen - Tunntarm och colon wmper | S | e T
uandrant juandrant
transversum l/% N BT i
. . Right airic ot
Flank hoger - Njure och colon ascendens L &”/ .
Flank vanster - Njure och colon descendens Z N

(a) Abdominapelvic regions (b) Abdominopelvic quandrants

Hypogastrium - Urinblasa, urinvdgarn och

livmoder

Inguinalregion/fossa hoger - Aggstock, blindtarm och slutet av ileum
Inguinalregion/fossa vinster - Aggstock

MUSKULATUR
® M. rectus abdominis - delar upp sig i flera muskelbukar
for att kunna astadkomma 6kad kontraktionskraft. Dessa
kallas for intersectiones tendineae. Muskeln tacks ytligt
av en bindvavsskida/rektusskida (aponeuros), vilken dven k 2
binder ihop musklerna med varandra i linea alba. 4 \
e M. obliquus externus abdominis - “ytterficka” ~ [ k.
e M. obliquus internus abdominis - “innerficka”
e M. transversus abdominis Aponeutois o extmalohque

Vid linea arcuata (mellan umbilicus och os pubis) byter
rektusskidan konfiguration, fran att mer kranialt gatt bade framfor

Parietal peritoneum

10
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och bakom m. rectus abdominis till att kaudalt enbart ga framfér. Under det subkutana fettet patraffas Scarpas

fascia, och sjalva bukhalan avgransas via peritoneum.

PERITONEUM

Hur &r alla organ lokaliserade i buken, i forhallande till peritoneum. Sekundart retroperitonealt innebar att
organet, embryonalt sett, har intraperitonealt ursprung men sedan roért sig retroperitonealt.

Kort reminder om omentum majus: Ett forklade bestdendes av fett, blod- och lymfkarl som hanger fran
curvatura major och colon transversum ner 6ver tarmarna. Det har en viktig immunologisk funktion, da

lymfocyter pa ett smidigare satt kan ta sig ut i tarmen via omentet.

Sek. D i . P D Secondarily
viscera viscera retroperitoneal
viscera
*Gaster *Resterande del av *Njurar Fortsatter vara Thoracic Stomach
*Forsta delen av duodenum *Binjurar omgivet av bukhinna. esophagus
duodenum [S5cm] *Colon ascendens sUretérer bukhsl
«Jejunum *Colon descendens *Urinblasa Abdominal esophagus ukhalan
slleum *Hepar *Rectum X Duodenum
*Caecum *Pancreas Uterus Liver
*Appendix *Aorta and bile duct
*Colon transversum V. cava. Stomach Pancreas
:c«:llon sigmoideum Transverse colon Omental
Splen ; y bursa
+Tuba uterina Jejunum and ileum
«Ovarierna Ascending colon  Greater
imentum <4
Descending colon
A )
Small intestinal loop

Cecum

Appendix

Sigmoid colon R

Hur uppstar peritoneum? Vi har de tre plattorna av endo-, ekto- och
mesoderm. Det laterala mesodermet kommer att vid en omsvepning att
dela sig i tva, ett som foljer ektodermet (huden ex) och den andra delen
med endodermet (tarmpaket ex). Detta kommer att bilda peritoneum
viscerale och parietale, varav omradet emellan blir den fria bukhalan. Det
viscerala peritoneum kommer alltsa att omsluta Gl-kanalen.

Hur uppstadr omentum majus da? Detta urspringer ur peritoneum som
omger ventrikeln och gar samman som ett duplikat — vaxer till sig och
hénger ned 6ver tarmpaketet — vaxer samman och bildar omentum
majus som da bestar av fyra lager peritoneum — vaxer samman med
colontransversums mesenterie och vilket bildar dar ett lager om 3.

VENTRIKELN

Ventrikeln och esofagus atskiljs fran varandra av den
nedre esofagussfinktern, beldgen i cardia. Denna
anatomiska plats, som inte ar en faktisk muskelsfinkter,
har i uppgift att forhindra att reflux av maginnehall. Detta
sker genom:

Oest

e Kompression fran diafragma
e His vinkel (incisura cardialis pa bilden)
e  Buktryck e R

tons

Pars superior

ophagus, Pars abdominalis

Splanchnic
mesoderm

Intermediate
mesoderm

|, musklernas

Somatic
mesoderm

Intraembryonic
coelom

Dorsal
Gut mesentery

Incisura cardialis

\ X Fundus gasticus |

Pars cardiaca

Corpus gastricum

Curvatura major

Pars pylorica

11

Peritoneum
of posterior
abdominal wall

Pancreas

Duodenum

Mesentery
of transverse
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Vid gastroskopi (med borjan i 6vre esofagus) kan flera anatomiska strukturer urskiljas (vanlig tentafraga), och
bra anatomiska lokalisationer att ha koll pa ar: esofagus, cardia, his vinkel, fundus ventriculi, corpus ventriculi

med curvatura major och minor, antrum ventriculi, pylorus (med tillhérande sfinkter), rugae, bulbus duodeni
och duodenum.

Till skillnad fran 6vriga magtarmkanalen bestar magsacken av tre muskellager (istallet for tva); inre oblikt,
mitten cirkulart och ytterst longitudinellt. Detta for att kunna blanda och sénderdela maten pa basta satt,
istallet for att bara flytta maten framat. Till detta anvands dven pylorissfinktern, i stangt lage, vart pa maten
krossas mot den stangda sfinktern.

DUODENUM + PANKREAS

Duodenum delas upp i; bulbus duodeni, pars superior, pars descendens, pars horizontalis och pars ascendens.
Pars ascendens halls upp av ligamentum treitz, vilket markerar 6vergangen fran duodenum till jejunum samt
fran ovre Gl till nedre.

| pars descendens hittas en (ibland tva) mynningar for vatskor
fran pankreas och gallbldsan. Denna mynning kallas for papilla N
duodeni major, och utséndringen av vatskorna till duodenum DUt perstsseceseis

Papilla duodeni minor-

regleras av sfinktern Oddi (relaxerar vid narvaro av CCK). Precis vt s bt
innan mynningen gar ductus choledochus ihop med B

i ampulla hepatopancreatica. En liten andel av .
befolkningen har dven en , som

in i duodenum istdllet mynnar i papilla duodeni minor.

EMBRYOLOGI

Tarmen bestar av endoderm. Aven mesodermet ar en stor del av uppbyggnaden i och med att tarmpaketet
bestar av mycket muskler samt bindvav.

Ventrikeln harstammar fran samma endoderm som bildar pankreas och bukspottskorteln. Det borjar som sma
knoppar, ett ventralt och ett posteriort anlag. Det ventrala anlager kommer att rotera och smalta ihop med det
posteriora vilket bildar pankreas. Vavnaden kommer sedan att differentiera till endokrina och exokrina celler
genom aktivering av diverse gener.

HEPAR + VESICA BILIARIS

HEPAR

Levern (hepar) delas in i fyra lober; lobus dexter, sinister, caudatus och el foemer
quadratus. Lobus dexter ar betydligt storre an lobus sinister, och sarskiljs
fran varandra av ligamentum falciforme (faster levern i framre bukvéggen).
I nederdelen av levern, i anslutning till ligamentum falciforme, ses
ytterligare ett ligament kallat ligamentum teres hepatis. Detta ar en
embryonal rest fran vena umbilicalis, som via fostrets navelstrang gick in i
moderns placenta. Harigenom gick allt blod fran modern, for att férst renas
i levern innan det nadde fostrets systemkretslopp.

Right lobe:

Cystc duct

12
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Kranialt om levern sitter ett tredje ligament, ligamentum coronarium, som faster levern till diafragman. En
liten del av levern sitter dock dikt an diafragman, och omges saledes inte av peritoneum. Denna trianguldra yta
kallas for area nuda.

Pa baksidan av levern ses en portatriad, bestaendes av vena portae, arteria hepatica propria och ductus
choledochus, som omges av ligamentum hepatoduodenale. Vena portae star for 70% av blodtillforseln till
levern, och fraktar blod fran hela Gl-kanalen for att det ska kunna renas i levern. Bra att ha kunskap kring ar
dven att levern ar uppdelad i ett flertal segment med olika blodférsorjning, vilket gor det kirurgiskt viktigt —
vilket blodkarl ska strypas vid operation. Vid ett stdrre ingrepp som rér hela levern kan blodtillforseln strypas
vid ligamentum hepatoduodenale.

VESICA BILIARIS

Gallblasan (vesica biliaris) hittas bakom leverns hégra lob och har
funktionen att lagra galla, producerad i levern (!!). Producerad galla fors
till gallblasan genom gallgangarna ductus hepaticus dexter och sinister,

Ductus

&—— Hepaticus

communis

vilka gar ihop till ductus hepaticus communis. In till sjalva gallblasan

Ductus

cysticus Buctus

/ choledochus

leder ductus cysticus. Gallgangen efter dar ductus cysticus och hepaticus
communis gar ihop kallas for ductus choledochus, vilken till sist gar ihop
med ductus pancreaticus och bildar ampulla hepatopancreatica. Ampulla

hepatopancreatica

Ductus

&~ pancreaticus

ARTERIELL BLODFORSORINING

Gl-kanalen kan delas upp i tre anatomiska delar, med avseende pa vilken huvudgren fran aorta de forsorjs av:
e Framtarm - Esofagus till papilla duodeni major, fors av truncus coeliacus.
e Mittarm - Papilla duodeni major till % av colon transversum, forsérjs av arteria mesenterica superior.
e Baktarm - Sista ¥ av colon transversum till anus, forsérjs av arteria mesenterica inferior.

Andra bra avgangar att ha koll pa fran aorta ar:
® Aa. suprarenales och renales - Pariga blodkéarl som forsorjer binjurar samt njurar, och utgar fran aorta
mellan truncus coeliacus och a. mesenterica superior.
e Aa. testicularis/ovarica - Pariga blodkarl som férsérjer de manliga/kvinnliga kénsorganen, och utgar
mellan a. mesenterica superior och inferior.
e A. sacralis mediana - Oparigt karl som férsérjer sacrum och coccygis, och utgar strax ovanfor
aortabifurkationen.

TRUNCUS COELIACUS

Truncus coeliacus delar direkt upp sig i tre grenar: A gastricasin. [Ossophagus

® A. gastrica sinistra - Avger nagra grenar till esofagus

....... Fundus)

och |6per sedan i curvatura minor.  goskten
brevis
A hepatica ‘Curvatura S =
A hepatica communis

propria

® A. splenica - Loper bakom ventrikeln och avger dar =
nagra grenar till pankreas. Arteria spelnica fortsatter A ojiica

Gallblasa

‘‘‘‘‘‘‘‘

vr
17 A gastroduodenalis

hela vagen till mjalten, och avger i slutet tva grenar till.

A gastricadx. |

Arteria gastrica brevis |6per till fundus och arteria
gastro-omentalis sinister I6per i curvatura major.

A pancreatico-

duodenalls sup. iCurvatura major

Omentum majus

A gastroepiploica
dx.

(A gastroomentalis
dx)
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e A. hepatica communis - Avger forst arteria gastroduodenalis som |6per bakom bulbus duodeni, och
darefter i sin tur avger arteria gastro-omentalis dexter (I6per i curvatura major och anastomoserar
med arteria gastro-omentalis sinister) och arteria pancreatico-duodenalis superior. Fran arteria
hepatica communis avgar dven arteria gastrica dextra, som I6per i curvatura minor och
anastomoserar med arteria gastrica sinistra. Efter att arteria hepatica communis avgett arteria
gastrica dextra 6vergar den till att kallas arteria hepatica propria, som vidare I6per in i levern. Fran
detta karl avgar dven en gren till gallblasan kallad arteria cystica.

OBS! Viktigt karl att kliniskt halla koll pa ar a. gastroduodenalis, da detta karl I6per dorsalt om bulbus duodeni.
Det ar en vanlig lokalisation for magsar, och vid perforering in i artdren kan en massiv blodning uppkomma.

ARTERIA MESENTERICA SUPERIOR

Fran denna avgang utgar en mangd karl som

A.mesenterica «

saperir \

~—A— Flexura

A.pancreatico-

forsorjer nedre delen av pankreas, sista delen av uodenasinfrior

coli sinistra

duodenum, jejunum, ileum och colon fram till % av

A.colica media —

colon transversum:

A.colica dextra

e Aa.jejunales - Har langa vasa recta, ochfa e

Aa.jejunales
A uwileales

N

arcader (“fyrkanter”)

e Aa.ileales - Har korta vasa recta, men SEEIANG =% ¢ »
o appendicularis \ "/ o ) \ y
manga arcader o

e A.ileocolica - Forsojer caceum och -
overgangen mellan ileum och colon. '
A. colica dextra - FOorsorjer colon ascendens
A. colica media - Forsorjer % av colon transversum

ARTERIA MESENTERICA INFERIOR

A.mesenterica  A.colica Flexura
inferior sinistra coli sinistra

Forsorjer sista %5 av colon transversum, hela colon descendens, hela colon
sigmoideum och 6vre rektum.

e A. colica sinistra - Anastomoserar med arteria colica media. Trots detta blir
flexura sinister av colon ett ischemiskt kansligt stalle, da den ligger beldgen
langt fran aortautgangarna (lagt fléde).

® Aa. sigmoidae - Forsorjer colon sigmoideum

e A.rectalis superior - Forsorjer 6vre rektum

A.rectalis \ / R.descendens
superior

Aa.sigmoideae

PORTASYSTEMET

Den vendsa draneringen liknar den arteriella forsérjningen till stor del,

bade vad galler blodkérlens namn och draneringsomrade:

e V.splenica - Dranerar ungefar de delar som truncus coeliacus Hepatic Portal System

forsorjer. Right & Left Inferior

Hepatic vena cava Right & Left

Gastric veins

Capillary beds veins

e V. mesenterica superior - Dranerar ungefar de omraden a. g“/“;;“' /Stomach
. . e . Spl
mesenterica superior forsérjer. oam,..“ pe‘mc“;n
o , . . . patic . v
e V. mesenterica inferior - Dranerar ocksa ungefar de omraden pora pinerati

Inferior
mesenteric
vein

a. mesenterica inferior forsorjer. Detta karl 16per dock in i v. ottt

Appendix
vein Small Superior
intestine  rectal vein

Large intestine

REV Si32 Med
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splenica (se bild), innan det i sin tur gar ihop med v. mesenterica superior och bildar v. portae.
OBS! Distala rektum draneras vasentligen via venae rectales mediales och inferiores (frdn vena iliaca interna)

direkt till systemkretsloppet, och inte via venae rectales superiores till portasystemet. Av denna anledning
kommer “100%” av substansen i ett stolpiller att bli tillgdngligt i systemkretsloppet.

PORTA-CAVA SHUNT

Det finns fyra stycken shuntar (tre kliniskt viktiga) som sammanbinder porta- och cavasystemet, och nér trycket
Okar i portasystemet (vanligen pa grund av levercirros) har dessa shuntar formaga att dilatera sa att mer blod
kan ta sig over till det systemiska venkretsloppet.
e Ramus esofagalis - Den 6versta shunten, som férbinder v. gastrica sinistra med med hemiazygos och
azygos.
o V. paraumbilicalis - Tommer sig i vena epigastrica superficialis. Nar dessa dilaterar kan patienten fa
caput medusae.
e Vv. rectales superiores — mediales och inferiores - Kan orsaka falska hemorrojder vid dilatation.

ULCUS VENTRICULLI/DUODENI

Ulcus ventriculi eller duodeni, dven kallat magsar, ar ett resultat av en

obalans mellan skyddande och skadande faktorer i ventrikeln eller
duodenum, ofta som resultat av en Helicobacter infektion. Saren har en
incidens pa 80-180/100 000 invanare per ar. Vissa sar resulterar i
komplikationer som perforation, blodning och striktur (fértrangning),
dar blodning ar vanligast och perforation mest fruktad.

Klinisk kuriosa; A. gastroduodenalis som avgar fran a. Hepatica
Communis gar dorsalt om duodenum. Vid svara sar och perforationer i
duodenum kan dven artaren fratas sonder vilket kan leda till svara blodningar.

FRISK VS SJUK VAVNAD

Esophagus~§

| vanster nedre bild ser vi ett normalt antrum, som leder till

Mucosa

Submucosa

pylorus langre ned anatomiskt (men hogre upp i bilden), medan
den nedre hogra bilden istillet visar ett sar ovan pylorus — en v
perforation in i bulbus duodeni. Hade perforationen istallet lett =TT
ut i den fria bukhalan skulle varre komplikationer kunnat
uppsta, sasom peritonit (bukhinneinflammation), da fria

bukhalan i normala fall &r steril.

| ventrikeln kan man makroskopiskt inte se
skillnad pa benigna eller
maligna sar. Bilden visar
ett malignt sar, men ar
alltsa inget man kan veta
foérens man tittat

histologiskt.

DEFINITION AV ULCUS
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e Makroskopiskt ska epitelskadan vara stérre an 5 mm — om mindre kallas det for erosion

o Mikroskopiskt skall epitelskadan penetrera muscularis mucosae

KARAKTERISTIKA — Avgor om saret bedoms som hog eller Iagrisk, och ger vagledning i behandling. Vid hogrisk

behandlas patienten med endoskopisk intervention, vilket inte ar fallet vid lagrisk.

e Hogrisk; Sprutande blédning, sipprande (oozing) blédning, icke-blédande blodkarl, blodpropp pa ytan

e Lagrisk; fibrinbelagt, platt sar, enstaka spottings

HORMONER GI-KANALEN

HORMON CELL Stimulerar Inhiberar PLATS
HCI PARIETAL Producerar Corpus/Fundus
intrinsic factor och
HCL
Histamin ECL-CELL Stimulerar Corpus
Parietalceller
Somatostatin D-CELL Inhiberar G-celler Corpus och Antrum
(gastrin) och
S-celler (sekretin)
Pepsinogen CHIEF-CELLS Corpus
Gastrin G-CELL Slemproducerande, Antrum
stimulerar
parietalceller
Kolecystokinin, I-CELL Kontraktion av Ventrikelns duodenum,
CCK vesica biliaris, tomning jejunum
Sekretion av Sekretion av HCL
pankreassaft bada genom att
Maéttnad inhibera gastrin
Sekretin S-CELL Sekretion av Inhiberar gastrin duodenum
pankreassaft och
galla
Gastric Inhibitory | K-CELL Utsondring av Duodenum,
peptide (GIP) insulin jejunum

HISTOLOGI

Magsacken ar tackt av slemhinna/mucosa som linjeras med cylindriskt epitel och

kortlar. Kértlarna kallas for gastric pits, och innehaller gastric glands. Vilka celler dessa

kortlar innehaller beror pa deras lokalisation i ventrikeln. | corpus och fundus finner

man ytmukdsa celler och “neck cells”, vilka utsondrar bikarbonat och mukus. Langre

ned hittas stamceller, parietalceller, enteroendokrina celler samt chief cells. | antrum

finner man mindre parietalceller, men betydligt fler G-celler.

Gastrisk kortel
Lumen sekret _.omy
REA <SS

tepitel/Foveolarceller

Muscularis Mucosae
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Ventrikelslemhinnan stalls for en utmaning, att 6verleva i det sura klimatet med
pH pa laga 1-2. For att epitelet skall klara sig undan skada sa finns flertalet
skyddande faktorer som standigt star i kamp mot de attackerande.

NORMAL

Damaging Forces:
Gastric acidity
Peptic enzymes

Skyddande; E
1. Gastriska kortlar i epitelet producerar mukus samt bikarbonat, vilket " ‘,_,,—,/-—\,
ucus
ger en fysisk barridr samt en neutralisering 1
i DA AGH
2. Prostaglandiner (se under NSAID) _s 53'3. 5 A
. . - ] - ()
Blodflode till mucosa Mucosa | a "E =9 '?ﬂ
HH P SOW
AL Defensive 1)
Forces.
Attackerande Siittacs el
i Muscularis secretion
1. H. Pylorl mucosae Bicarbonate =
secretion into mucus
2. Magsyra (HCL) B sucoesl biood Sow
3 P . Apical surface
. epsin membrane transport
P Submucosa Epithelial regenerative [~ -
4. NSAID | _ capacity
Elaboration of
prostaglandins

HELICOBACTER PYLORI-INFEKTION

PREVALENS

Helicobakter ar vanligt forekommande i befolkningen, dar de flesta smittas redan fore 4 ars alder. Utover
magsar ligger de till grund bakom en stor andel av MALT lymfom, gastrisk cancer, och till viss del av funktionell
dyspepsi.

STRUKTUR

Helicobacter pylori ar en gramnegativ spiralformad bakterie med flageller.

VIRULENSFAKTORER

Flagellerna, tillsammans med adhesionsmolekyler som BabA och QipA, ar viktiga = . MAicUE Iy
H
virulensfaktorer for bakteriernas éverlevnad och verkan. CagA och VacA (orsakar -
inflammation), som &r delar av dess pathogenic islands, &r ocksa viktiga \p Wi entn e
. . .o . . . o . UREASE
virulensfaktorer. Bakterien ar INTE invasiv, utan verkar i magsackens lumen — rorelse N

och infastningen for dem ar darfor viktiga. plass

Dessutom producerar bakterien enzymet ureas, vilket ger den kapacitet att omvandla
urea (och vatten) till ammoniak (och koldioxid). Urea ar en metabolit fran cellerna i X K’
magsacken, som tar sig ut i lumen antingen para- eller transcellulart via mukosan. Nar
ammoniak sedan stéter pa en protondonator, vilket i magsacken ar vatten, uppstar en
jamviktsreaktion och bildandet av ammonium och hydroxylradikaler (se reaktion

nedan). Radikalerna reagerar foljaktligen med saltsyran, vilket leder till en lokal (nara @ —

by bacterial mucinase etc.

bakterierna) neutralisering av magsyran och hojning av pH — livsnodvandigt for H.

pylori. Denna lokala pH-hojning orsakar sjalvfallet konsekvenser for magsacken, vilka
dels ses i bild 4 samt beskrivs nedan. }

+ = o~ MUCOSAL GELL EATH|
NH, + H,0 = NH,’ + OH
Vad hander nu?
1. Den lokala pH-6kningen paverkar D-celler direkt, vilket leder till en :
minskad utséndring av somatostatin. Vid ldga nivder av somatostatin I bty prples
)T inhibitory comy
®

Parietal cell T

+
@Aci«---
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hammas inte gastrin, vilket leder till hoga nivaer av gastrin och darigenom 6kad stimuli pa
parietalcellerna — hyperaciditet (se bild till hdger).

2. Helicobacter kommer dessutom inhiberar nervbanor mellan antrum och corpus, vilket normalt sett
hammar den negativa feedbacken pa parietalcellerna. Bromsningen av
detta inhibitoriska komplexet leder till ytterligare aktivitet av
parietalcellerna och hyperaciditet (se bild till hoger).

3. pH-0kningen lokalt leder aven till en “degeleniseirng” av slemlagret, vilket

gor det mer genomtrangligt — magsacken tappar dess viktiga fysiska rases mucin de-gels
H.pylort i %
barridr, som finns for att skydda ytepitelet mot saltsyra

En infektion med H. pylori orsakar OFTAST inga symtom alls, men av de som far symtom drabbas 85% av
pangastrit (inflammation i hela magséacken). Primart utvecklar dessa personer en hyperaciditet, vilken med
tiden resulterar i en atrofisk gastritbild med |ag saltsyraproduktion i slutdndan (mer under ventrikel gastrit).
Resterande 15%, av de fa som far symtom, drabbas av en antral gastrit. | dessa fall utvecklas en konstant hog
saltsyraproduktion (mer under duodenalulcus). Uppkomsten av hyperacidering hittas sdledes inom
patofysiologin bakom bade ventrikel- och duodenalulcus, och kallas for “the gastrin link”.

DIAGNOSTIK

Helicobacter kan diagnostiseras icke-invasivt genom:
1. Utandningstest, dven kallat UBT (urea breath test) - en tablett
med urea svaljs ner, och da H. pylori bland annat bildar

B e ————)
P ——

koldioxid (utéver ammoniak) mats denna i utandningsluften.

.;?‘\ ] i’ ‘ : Ureastest ' ‘ / | ' '
Férhojt virde CO2 — positivt . / P = I / "'f
2. Antigentest i faeces ‘

3. Serologi

\
-

P3 ett mer invasivt vis kan man diagnostisera genom biopsi, vilken tas i
samband med gastroskopi. Vavnaden placeras sedan i ett medium som innehaller bade urea och en
pH-indikator som byter farg nar pH stiger (blir rosa). Bilden visar CLO-test (ureastest).

OBS! Skillnad pa urea- och ureastest.

PREVALENS

Hp-infektion ar en feko-oral smitta, med en prevalens som korrelerar vil med lag socioekonomisk status under
de forsta uppvaxtaren. Mottagligheten for smittan tycks vara stérst under denna period, och de flesta blir
infekterade innan 4 ars alder. Risken for vuxna att smittas ar lag, &ven inom parrelationer, och motsvarar risken
for aterinfektion efter lyckad eradikering 0,5-1 % / ar. Daremot ar 50% av den globala befolkningen infekterade,
men langt ifran alla drabbas av ulcussjukdom (5-10%).

Férekomsten av Hp-infektion &r dven aldersberoende, dar 10-15 % av de yngre och 25-40 % av de aldre
personer i Sverige &r infekterade. | sydligare/dstligare lander r siffran ofta 80 %. Dyspeptiska besvar hos
personer uppvuxna i omraden med hoég Hp-prevalens ska bedémas utifran detta faktum — vi ser alltsa en stor
skillnad beroende pa etnicitet. Prevalensen fér Hp-infektion, liksom for ulcussjukdom och ventrikelcancer,
minskar i vastvarlden.

18



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

ULCUS DUODENI - PATOFYSIOLOGI

Duodenalulcus karakteriseras av en 6kad parietalcellsmassa och syrasekretion jamfort
med en normal population. Detta skiljer sig daven fran de med ventrikelulcus, som istéllet i
ett senare skede far en lagre syrasekteionskapaceitet. Duodenalt magsar ar den av de tva
sjukdomarna som ar bast kartlagt.

Vid duodenalsdr dominerar en antral gastrit, vilket sérskiljer dem fran ventrikelulcus.

Duodenalulcus tenderar éiven att bli véirre i samband med madltid, da 6kad mdngd maginnehdll (som annars
inte dr i duodenum) rér sig till det skadade omrddet och irriterar. Ventrikelulcus tenderar istdllet att bli béittre
vid mailtid, da den basiska maten prelimindrt héjer pH i magsécken — bdttre for sdren.

PATOFYSIOLOGI

Helicobacter dr huvudorsaken till duodenala sar, och orsakar dessa genom en
mekanism som kallas for gastrin link. Helicobacter kommer alltsa, som tidigare
namnt, genom sin ureaproduktion bildar ammoniak i slemhinnan. Nar
méangden ammoniak okar forskjuts dess jamviktsreaktion med ammonium mer
at hoger, vilket resulterar i en 6kad koncentration hydroxidjoner. Dessa joner
binder sedan upp vatejoner och héjer pH lokalt. Denna mekanism, dvs hégt

pH, leder till; Increased
acid
secreton
1. Paverkar D-cellerna direkt genom nedsatt utsondring somatostatin, (
eftersom pH &r hogt Infiammation
2. Ovanstdende resulterar féljaktligen i minskad negativ feedback pa Peoiser Bomel :c::umm

G-celler, vilket leder till en 6kad utsdndring av gastrin
3. Gastrin stimulerar i sin tur parietalcellerna i corpus och fundus att 1L
utsondra saltsyra — hyperaciditet J

E
Duodenal e 2

acid
gastric 5
metaplasia
Men hur blir detta ett sar i duodenum? C (V
= . o . / Ulceration
1. Den stora méngden syra kan inte rensas bort fran bulbus duodeni. Lover

Leder till duodenal-gastrisk metaplasi, vilket medfér att helicobacter — .
har majlighet att kolonisera slemhinnan dven i duodenum. e
3. Utsondring av bikarbonat minskar
4. Lokal inflammation

5. Ulceration - ofta fibrinbelagt (se bild ovan)

NSAID

5% av magsar i duodenum &r orsakade av NSAID, lds under NSAID for verkningsmekanism.

ULCUS VENTRICULI - PATOFYSIOLOGI

Sar i ventrikeln kan bade vara maligna och benigna, vilket man makroskopiskt inte
kan sarskilja. Ventrikelulcus ar inte lika tydligt kartlagda, men ar de vanligaste att
drabbas av nar det kommer till magsar (80%).

Vid ventrikelulcus dominerar en inflammatorisk pangastrit med minskad saltsyra
sekretion. Denna sarskiljning fran duodenalsar ar viktig att ldgga pa minnet.
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70% av de drabbade bér pa helicobacter, och resten beror pa NSAID eller andra faktorer. Rent generellt ar
ventrikelsar mer multifaktoriellt.

PATOFYSIOLOGI

Dietary factors; |

1. Infektion med helikobacter kan ge upphov till en pangastrit (hela et |
magsacken), som vandrar nedifran och upp Hewe NMW

2. Primart orsakas en lokal inflammation (likt vid antral gastrit) som  " Mml::m?""::'“m‘“
dampar D-cellernas utséndring av somatostatin — priméar R

production

hyperaciditet

3. Sa smaningom sprider sig infektionen dven till den syraproducerande
delen av magsacken — atrofi i parietalcellerna, vilket dven kan
bendamnas atrofisk gastrit (nar celler i magsacken dor till foljd av

" Gastric cancer

inflammation) {5 e
4.  Atrofi leder vidare till ventrikelsar och hypociditet. Gasms

Acid hyposecretion

5. Med tiden kan atrofin vidareutvecklas till intestinal metaplasi, och i
vissa fall vidare till ventrikelcancer

ATROFISK GASTRIT

Atrofisk gastrit ar en vidareutveckling av en HP infektion som tidigare namnt gar fran multifokal atrofisk gastrit
— minskad syrasekretion — intestinal metaplasi (kan se gobletceller histologiskt) — 6kad risk for
adenocarcinom. Pa grund utav den atrofierade vavnaden kommer inte adekvata mangder saltsyra att
utsondras, vilket gor att gastrin produceras i stora mangder da den negativa feedbacken ej finns. Alltsa har
patienten en hypoaciditet, med en hypergastrinemi.

For att kunna utesluta atrofisk gastrit tas biopsier fran ventrikelslemhinnan, for att histopatologiskt kunna
utesluta detta. Atrofisk gastrit leder heller aldrig till multipla ulcerationer, varpa malignitet istallet ska
misstdankas primart.

NSAID

Flera studier har visat att ASA och NSAID ar starkt forknippat med en hogre risk for duodenalsar (2x), men
framforallt ventrikelsar (3x). NSAID &r en grupp vanliga antiinflammatoriska ldkemedel som finns receptfritt, likt
acetylsalicylsyra som ocksa ar ett vanligt receptfritt Iakemedel med bade smartstillande och
trombocythammande (blodfértunnande) effekter som manga aldre ater. For att forsta vad som blir tokigt
maste man forsta prostaglandiner och dess roll i kalaset.

PROSTAGLANDINER

Prostaglandiner har vi ju tjatat massvis av och star framférallt om i IBI under systemiskt svar vid inflammation
— syntes och annat grotigt skippas har. MEN for den glomske sa ar prostagladninger fysiologiskt aktiva
substanser med hormonliknande effekter, som finns i alla typer av vdvnad. Dessa produceras enzymatiskt fran
fettsyran arakidonsyra som harstammar fran fosfolipider i vara membran. | kontakt med enzymerna COX 1 (som
alltid finns tillgangligt) och COX 2 (som induceras vid inflammation) kan manga olika prostaglandiner
produceras.

I ventrikeln ar ffa PgE2 av stor vikt som skyddande faktor for att uppratthalla balansen i slemhinnan. Hur da?
1. Minskar saltsyrasekretion genom hamning av parietalcellerna
2. Okar slem- och bikarbonatproduktion
3. Okar fosfolipider
4. Okar blodcirkulation i slemhinnan
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5. Okad cellproliferation och migration inom epitelet.

OBS! Allt detta ar av storsta vikt for att skydda epitelet mot pepsin och saltsyra.

HUR SKADAR NSAID?

Den huvudsakliga effekten sker via hamning av COX, vilket gor att prostaglandiner inte kan » L . .
bildas i adekvat mangd — rubbad balans mellan skyddande och attackerande faktorer. * \ L4
Dessutom har ASA/NSAID en negativ inverkan pa det mikrocirkulatoriska systemet i % q
slemhinnan. Utover det 6kar dessutom migrationen av granulocyter till lamina propria tack &= w4

vara tabletterna.

STRESSULCUS?

Det har lange varit tal om att levnadsvanor varit den stora boven nar det
kommer till magsar, men efter att helicobacter upptacktes (fick nobelpris 2005)
menar man att mindre dn 5% orsakas av nagot annat an just HP eller NSAID.
Daremot kan livsstilsfaktorer spela viss roll i utvecklingen av magsar. Exempelvis
ar rokning en riskfaktor for ulcus vid samtidig HP-infektion, men ar daremot inte
en riskfaktor vid en utlakt HP-infektion.

Alkohol stimulerar saltsyrasekretion och kan ge hemorragisk gastrit MEN kan 1S THE PLANET SHAKING
OR IS IT JUST ME?

ocksa i moderat anvandning underlatta ulcusldkning. Kaffe 6kar dven det

saltsyrasekretionen och ger mer dyspepsi, men inte hos patienter med duodenalulcus. Stress daremot kan ge

upphov till ulcus, men da inte stress som i psykologisk stress utan ffa vid stora kirurgiska ingrepp, multitrauma,

neurologiska skador, sepsis eller andra medicinska tillstand med andningsinsufficiens eller njurinsufficiens.

SYMTOM

Vid hyperaciditet i ventrikeln kan patienten drabbas av flertalet symtom:

e Buksmarta

e Diarré (ex. fettrik) - Vid for sura forhallanden i duodenum kan inte pankreaslipaser aktiveras —
forsvarar fettnedbrytning.
Krakning - Reflex pa den sura miljon
Halsbranna - uppstar vid reflux av magsaft, och kan bland annat orsaka refluxesofagit (inflammation
och erosioner) eller leda till metaplasi i esofagus — 6vergar till ventrikelepitel istallet for stratifierat
skivepitel

BEHANDLING

1. Syraneutraliserande - Samarin
a. Innehaller natriumkarbonat, vilket fungerar vatejons-neutraliserande. Det ger sdledes en
anti-acid effekt i ventrikeln, som stabiliserar av det redan radande buffertsystemet.

2. Protonpumpshammare - Omeprazol
a. Verkar genom att blockera H+/K+-ATPas pumparna pa

parietalcellerna, vilket hdmmar mojligheten att | e
o Mgt (& *
producera saltsyra och ddarmed sdnka pH i magsacken. O i
= ifi H H ® nactive form Aae M [ !
b. Pumparna som blockeras &r specifika i parietalcellerna. D T -a,g(u.w,\ e
of omeprazole S
Hamning ar snabb och reversibel. @ g

® = Gastrin

Omeprazole




3.

Histaminreceptor antagonister - Ranitidin
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a. Blockerar histamins effekt pa parietalcellernas h2-receptorer, vilka annars skulle utdvat en
saltsyrafrisdttande effekt. Histamin frislapps postprandiellt (efter maltid) av enterkromaffina
celler. Blockering av h2- receptorerna minskar dven gastrinets och acetylkolinets effekt pa

parietalcellerna, da dessa aven paverkar ECL-cellerna.

0OBS! Behandling av H. pylori-infektionen gors vanligen med en trippelkur, tva antibiotika samt en
protonpumpshammare.

TAKE HOME MESSAGE

Magsar ar en vanlig, potentiellt farlig sjukdom
De dominerande orsakerna &r helicobacter
Vid duodenalsar dominerar en antral gastrit
med Okad saltsyresekretion, medan det vid en
ventrikelulcus dominerar en inflammatorisk

pangastrit med minskad saltsyrasekretion

NSAID orsakar magsar, huvudsakligen pa grund

[ ]
[ ]
pylori och NSAID
[ ]
o
av COX-hamning (PgE2)
[ ]

Skyddande faktorer
Mucus ¥
Bikarbonat }
Blodfléde ¥
Epitelfunktion
Prostaglandin E ¢
Tillvaxtfaktorer 4
\

\

. Enterogastroner
Milj6- och genetiska ¥ Somatostatin
faktorer
Virulensfaktorer

Stress ®
Rokning \ A VacA toxin
Diet \\ H. pylori CagA
Blodgruppsantigen I cag-relaterade gener
Méngd parietalceller Enzymer (fosfolipas, ureas)
HLA typ DQA1-301 S

Livsstilsfaktorer spelar viss roll i utvecklingen av magsar.

NEUROENDOKRINA TUMORER (NET)

Agressiva faktorer

Sekretion av saltsyra ¢
Pepsinogen

Reglerande faktorer
Gastrin ¢

4 Pepsinogen

1 Gastrin | Antral distension

Bils: Magnus Strom, IKE/gasirosnterologi & hepatolog

ZOLLINGER-ELLISONS SYNDROM

En neoplastisk orsak bakom hypergastrinemi ar neuroendokrina

tumorer som 6verproducerar gastrin (gastrinom). | dessa fall ses

ofta multipla ulcerationer, till f6ljd av den sekundart hoga

syrasekretionen. Forekomst av gastrinom ar ett av tre kriterier for

Zollinger-Ellisons syndrom, som ibland ses hos familjer med
multipel endokrin neoplasi typ 1 (MEN-1). Vid mutation i
MEN1-genen &r risken dven stor att patienten utvecklar tumorer i

paratyreoidea eller hypofys.

~RARE

€

ZoWINGER- ELuson

W/TUREE INTERRELATED PATHOLOGIES

SYNDROME

ENDOCRINE DISORDER

Gastrinom uppstar i 90% av fallen i duodenum, vilka ar typiska fér patienter med mutation i MEN1-genen. De
kan dock dven uppsta i pankreas eller ventrikeln (ECL-om typ 2). Initialt &r dessa tumérer sa sma att de latt
missas pa réntgen, men trots deras storlek kan patienterna redan lida av en uttalad hypergastrinemi.

ECL-OM

Kronisk hypergastrinemi uppkommer huvudsakligen till foljd av tva

tillstand (se bild):

Kronisk atrofisk gastrit - Tillbakabildning av magsackens

celler, daribland parietalcellerna — aklorhydri. Detta
innebar en brist eller total avsaknad av saltsyra i

Chronic atrophic
gastritis

|

(HypoJachlorhydria

Chronic hypergastrinemia

Multiple endocrine
neoplasia type 1

Sporadic

|

Gastrinoma ?

ECL-cell hyperplasia

ECL-cell dysplasia

ECL-cell NET

Type 1 Type 2

Type3
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magsaften, trots att stimulering via gastrin forekommer (hypergastrinemi).

® Gastrinom - Likt ndmnt ovan, en NET som 6verproducerar gastrin (hypergastrinemi).

Utover gastrinets stimulerande effekt pa parietalcellerna, har det dven en aktiverande effekt pa de
enterokromaffina cellerna. Vid massiv stimuli via gastrin, likt bilden visar, utvecklas férst en ECL-cellshyperplasi
som med tiden sedan kan 6verga till en ECL-cellsdysplasi och slutnligen ett ECL-om, vilket &r en typ av NET.
ECL-om finns i tre olika typer, och utvecklas alltid i ventrikeln (dar ECL-cellerna patraffas):

e Typ 1 - Utvecklas vanligen hos patienter med kronisk atrofisk gastrit, och ar i de flesta fallen benigna.

e Typ 2 - Dessa tumorer uppstar till foljd av tumororsakad hypergastrinemi (Zollinger-Ellisonsyndrom),
och tenderar att vara mer maligna &n typ 1.

® Typ 3 - Upptrader som solitara lesioner (ensam sjuklig férandring) i magslemhinnan utan sakerstalld
relation till hypergastrinemi. Tenderar att vara den mest maligna typen.

OBS! Alla typer av ECL-om producerar och utsondrar kromogranin A i blodet, varpa prover pa detta tas for att
kunna sakerstélla diagnos.

BG-FALLET

Christina (31 ar) lider av multipel endokrin neoplasi typ 1 (MEN 1), vilket misstdnkas pga. hennes relativt unga
alder. Nastan alla patienter med MEN 1 har tidigare i livet utvecklat hyperparatyreoidism vid Christinas alder,
varpa lakaren i forsta hand dven kontrollerade joniserat calcium och PTH (som var forhojda). Christina borde
aven behandlas for detta, vilket innebar att man tar bort de avvikande biskéldkortlarna. Produktionen av
gastrin stimuleras av hdga kalciumnivaer, och nar dessa sjunker kan dven produktionen av gastrin reduceras.

GIST

GIST, eller gastrointestinala stromacellstumorer, dr en ovanlig tumorform med stor recidivet. Pa 90-talet
innebar GIST en dalig 6verlevnad, och vare sig stralning eller cellgifter hade tillrdcklig verkan — kunde inte
behandla icke-operabla GIST. Det fanns dessutom inte nagot satt att sarskilja fran vilken celltyp tumérerna kom
ifran, och kunde darfor inte skiljas fran leiomyom/sarkom. Till idag har allt detta férandrats.

SARKOM
Sarkom ar en cancerform som utgar ifran stédjevavnad med mesodermalt

o s pu . . SARCOMA
ursprung, med ca 400 fall/ar. Jamfort med tjock och dndtarmscancer som har ca Types

7000 fall per ar ger perspektiv pa hur ovanligt det ar. S

Beroende pa om det ar benignt eller malignt har de olika dndelser. fom

Liposarcoma
o Fatcells
® Benignt - slutar pa -om ex. fibrom, angiom, Ewingissarcoma__* N
e Malignt - slutar p& -sarkom ex. leiomyosarkom (glattmuskel), liposarkom — cessscens | K e
| s patioms
CAJALSKA CELLER

GIST &r den vanligaste sarkomformen och utgar fran de cajalska celler - ICC.

Slow waves are generated in

Dessa celler ligger beldagna mellan muskellagrena i Gl-kanalen, och &r sa interstial cells of Cajal
Interstitial N
kallade pacemakerceller vilka kan jamforas med sinusknutan i hjartat. cellnetwork /j“w‘"e"”“ha"'s"”
Genom aktivering av ENS vid matintag, signalerar ICC till muskeln langst hela ‘ e\ ifmm;
- to smooth
muscle cells

L-type Ca**
current and
action potential

Smooth mechanism
muscle cells
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Gl-kanalen att utfora vagliknande muskelrorelser — maten férs i riktning mot rektum. Vid avsaknad av ICC blir
motaliteten i tarmen samre, och kan medfora foljder sdsom gastropares (férdréjd magsackstomning), Hb
Hirschsprung (dalig motalitet i tjock- och dndtarm) samt pseudoobstruktion (tunntarmen férmar ej att trycka

maten framat, men ingen obstruktion hittas).

GASTROINTESTINAL STROMACELLSTUMOR

GIST eller gastrointestinal stromacellstumor utgar fran just ICC, och &r den vanligaste sarkomformen.
Majoriteten finner man i magsacken, men uppemot 20-30% finner man dven i jejunum-ileum. Resterande
delen av Gl-kanalen kan ocksa drabbas men mycket mer ovanligt.

SYMTOM

| och med att cancern utgar fran celler som styr motaliteten hade man kunnat tro
att detta skulle kunna orsaka massa symtom i form av muskelkontraktioner.
Hapnadsvackande ar istallet att dessa neoplasier ar icke funktionella, vilket
resulterar i att det ar sjdlva tumdrmassan som ger upphov till symtom.
Symtombilden kan alltsa se ut som foljande;

1. Inga alls eller mycket diffusa (tumoéren upptacks ofta accidentellt)

2. Anemi - pga blodningar
3. Tidig méattnad
4. Palpabel resistens

DIAGNOSTIK

P4 90-talet hade vi svart med att diagnostisera och behandla GIST, sa vad har forandrats? Idag kombinerar man
rontgen for att fa en lokalisation och bild av tumoren, samt endoskopi for ytterligare information om
utbredning. Aven biopsi tas for histologisk bedémning. Histologin var namligen nyckeln fér att bekrifta att det
ar en GIST.

HISTOLOGISK UNDERSOKNING

Svarigheten var tidigare att kunna séarskilja GIST mot leiomyosarkom (glatt muskelcell), da de bada kunde fargas
in med CD34. Idag ar det dock upptackt att KIT-receptorer kan fargas in, vilka patraffas bade pa ICC och GIST. Pa
sa vis kunde man urskilja fran vilken celltyp tuméren utgick ifran, samt kunna sarskilja GIST fran

leiomyosarkom.

Man tar alltsa en biopsi och fargar in med immunhistokemisk fargning, CD117 fér tyrosinkinas receptorn KIT.
® 95% positiva ger en hog sensitivitet men |ag specificitet da dven melanom fargar in for detta.
e Man fargar dven in med Anti-DOG1 vilket fangar upp ytterligare 35% av de som CD117 missar

PATOFYSIOLOGI KIT/POGFRA

(gain-of-function mutation)

70% av de med GIST har en mutation i C-KIT, dar C-KIT &r en receptor som

normalt behdver aktiveras for att leda till cellproliferation. Vid en GIST tumor T I > |
sker dock en mutation, vilken leder till en autofosforylering. Detta leder T / ity E\T -
—_— unitinil ‘/
foljaktligen till okontrollerad cell proliferation. Har ville man applicera target T ® o =
therapy for att rada bot, vilket man idag kan. . ;ﬁ %%;3/7
synthesis = RiEEEE e, / =
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BEHANDLING

Behandling dr framféralit kirurgisk, men ofta i kombination med tyrosinkinasinhibitorer (imatinib).
Behandlingen styrs framférallt av lokalisation, storlek, aggressivitet (mitosfrekven), samt mutation.

Imatinib (Glivec) ar alltsa en antikropp mot tyrosinkinasreceptorer. Ibland kan imatinib ges istallet for
operation, da patienten inte beddms vara i skick for operation eller om operationen skulle leda till for stort
handikapp. Dessutom kan det ges som férbehandling eller som efterbehandling. Om tuméren ar mindre an 2
cm kan dven expektans 6vervagas, da vissa tumorer vaxer valdigt langsamt.

| och med att alla GIST tumorer inte ar positiva for mutationen i C-KIT kravs det fortfarande vidareutveckling av
mediciner for att kunna behandla alla typer av GIST. Idag ar generellt prognosen god for GIST.

INFLAMMATORISKA TILLSTAND | MAG-TARMKANALEN

MAGTARMKANALENS STORA UTMANING

Matsmaltning och naringsupptag ar livsviktiga funktioner, vilket i kroppen enbart sker i tarmen. Slemhinnan
maste darigenom vara tillrackligt genomslapplig for att naring ska kunna absorberas, SAMTIDIGT som den
maste forhindra intrang av den enorma mangd potentiellt farliga bakterier som lever dar.

Namnvart ar dven att magtarmkanalen utgér kroppens storsta
immunologiska organ, med ca. 70% av alla immunceller. Skulle dessa
dock komma i kontakt med bakterierna i tarmen skulle inflammation DY

uppsta, vilket darigenom aven stéller krav pa tarmen att kontrollera # ‘
samspelet mellan bakterierna och kroppens reaktiva system. Skulle ' Homeostas
i . Dt 4| [everunkion
balansen mellan det medfédda immunférsvaret och tarmens lokala o Inflammatoriska
ukledra sjukdomar
milj6 dock storas, kan detta paverka och orsaka kronisk sy et

cancer

inflammation i flera olika organsystem.

OBS! Vissa studier visar att patienter som genomgatt en appendektomi I6per lagre risk for IBS.

CROHNS SJUKDOM

Crohns sjukdom, dven kallad Morbus Crohn eller granulomatos kolit,

Ovre magtarmkanalen

uppkommer oftast i det tarmavsnitt med storst mangd bakterier, v
vilket ar 6vergangen mellan ileum och colon kallat caecum. Det kan

dock uppsta i HELA magtarmkanalen, fran mun till anus, men dar

endast 1% far det i 6vre magtarmkanalen. lleokolisk

1437 %

Genom att kartldagga mikrobiota sammansattning bland

Kolon
17-52 %

populationen kan man se att de med Crohns har en annan bakterie

uppsattning jamfort med bade frisk och de med UC. De med UC ses
faktiskt ha dylik bakterie profil som friska. 1558%

Vid Crohns riktar immunférsvaret i tarmslemhinnan (T-celler) sig mot tarmens mikrobiota, vilket orsakar en
inflammation. Djurmodeller for Crohns sjukdom har visat sig inte utveckla inflammation, vid uppvaxt i

bakteriefria férhallanden — mikrobiotan verkar vara vasentlig fér uppkomst.

Hur ter sig sjukdomen?
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Ungefar 50% utvecklar tidigt i sjukdomsférloppet kraftiga symptom, som med tiden sedan dampar sig. Endast
nagra enstaka procent utvecklar det motsatta forloppet, med lindriga symptom inledningsvis som sedan stegrar
med tiden. Varst ar det dock for den andel (20%) av patienterna med Crohns som har konstanta besvar. Crohns
ar dessutom en kronisk inflammatorisk sjukdom, vilket innebar att den kommer tillbaka. Tre manader efter en
ileokolisk resektion hade redan 75% (!!) fatt tillbaka sjukdomen. Dock endast fatal aftosa sar (gulvita blasor som
overgar till sar), men som med tiden aterigen utvecklas till en mer avancerad sjukdomsbild.

MIKROSKOPISKT (TUNNTARM)

Vid Crohns sjukdom ses histologiskt oftast en transmural inflammation
(genom alla vavnadslager), men endast enstaka oregelbundna
kryptarkitekturer (fokalt = pa ett stalle). Sekretionsférmagan ar dock ofta
bevarad, vilket medfér att mukusproduktion fortfarande forekommer fran
epitelet. Andra histologiska fynd som kan férekomma ar:

o Ulcus - kan omges av pseudopolyper (exofytiska strukturer som
bildas vid sarlakning), vilka dven kan ses makroskopiskt.

o Lymfoida aggregat - ansamlingar av lymfocyter i lamina propria,
vilket tyder pa akut inflammation. Nagot som inte ska forekomma i
tarmen.

e Granulomformation - granulom med icke-nekrotisk karna som
omges av epiteloidceller och jatteceller

e Pyloral kértelmetaplasi - utveckling av kortlar som

liknar de i ventrikeln * CROHN'S DlSEﬂ'Se
" DAMAGE o Gl WALL is TRANSMURAL
OBS! Det bor inte forekomma nagon basal plasmacytos, Ly MAY LEAD to FISSURES

vilket innebar att plasmaceller (lymfocyter) patraffas ovanfor
muscularis mucosae. Vid patraffning av detta bor ulceros
kolit misstankas.

NORMAL HISTOLOGI

Slemhinnan i tunntarmen karakteriseras av multipla villi och kryptor, vilka nar ner till muscularis mucosae.
Epitelet utgdrs av cylindriskt epitel, som i sin tur utgors av fyra olika celltyper: enterocyter med mikrovilli,
gobletceller som utsdndrar slem, panethceller och enteroendokrina celler. | duodenum ses briinnerska kortlar
ses i submukosan, och i ileum kan peyerska plack ses. Aven dem i submukosan.

MAKROSKOPISKT (TUNNTARM)

Crohns sjukdom uttrycks oftast segmentellt i tarmen, med sa
kallade skip lesions. Detta innebar att sar och inflammation
uppkommer ojamnt och “skippar” omraden som blir oskadda. Till
en borjan uppstar endast fa och sma sar, men som med tiden blir
allt fler och mer langsgaende. Skador uppstar ofta i ileum vilket
kan markas symptomatiskt genom palpationsdmhet i hoger
fossa. Detta beror pa att ileum bestar av manga peyerska plack
vars paverkan vi aterkommer till under mekanismer. Andra

makroskopiska forandringar som kan uppsta ar:

26



Strikturformation - Sjuklig fértrangning bestaende av

6dem och drrvdavnad av anatomisk rorformig struktur.

Detta kan ses radiologiskt.
Kullersten/psudeopolyper - Makroskopiska

forandringar i tarmslemhinnan ser ut som kullerstenar.

Bestar egentligen av normal slemhinna och att

omgivande vavnad har brutits ned av inflammation.

Fissurer - Sprickbildningar i tarmvaggen, vilka i varsta fall

kan bilda en fistel (tva 6ppningar).
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Crohn’s Disease

Normal Intesfine

.

\ X/ \ &
\. ‘ Nt \ S e
L 1

Fot wropping

“Fat wrapping” - Uppstar nar mesenteriskt fett, den typ som naturligt finns i bukomradet (tarmkax),

sveper sig runt tarmvaggen och gor att det tjocknar. Detta far foljaktligen tarmlumen att minska.

Petekier - inte typiskt men har dykt pa pa BG fallet.

SYMTOM OCH KLINISKA FYND  KLINIK

Anamnestiska fynd

Under 30 ar
Roékning ar riskfaktor
Arftlighet

Symtom vid crohns delas upp i intestinala och

extraintestinala

Intestinala;

£}

GQB * MALABSORPTION

Y oa N

ZA L B12 DEFICIENCY = X 4 3 J

Diarre (ibland blodiga)

Krampliknande magsmartor
Malabsorption — B12 brist

Generell palpationsomhet

Smarta i hoger fossa, ibland resistens pga
har finner man ileum som ofta ar
hartdrabbat

*“* % WATERY DIARRHEA

* CRAMPY ABDOMINAL PAIN %
L MAY/MAY NOT be BLOODY

L MALNUTRITION
L STEATORRHEA ~ "I

sy ADLITLIALIC (1] 72D e J‘

Extraintestinala symtom (cytokiner som nar

cirkulation)

Labb

Status
[ ]
[ ]

“ ARTHRITIS

Ledsmarta — Artrit/ankyloserande
spondylit

Ogonmanifestationer — Uveit/Irit
Aftbsa sar i munnen

Hud — erytem

Anemi

Feber

Lagt Hb

Hogt Kalprotektin (se nedan)

Sankt albumin - beror pa malabsorption
F-Hb postivit

KAN ha relativ jarnbrist pga inflammation,
men dven absolut jarnbrist anemi kan
uppsta pga malabsorption

Bukpalpation

Regionala lymfkortlar
Rektalundersokning - kolla farg pa feces
och slemhinna

“ SKIN LESIONS
L PYODERMA GANGRENOSUM

e < 27
&
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KALPROTEKTIN

Kalprotektin ar ett amne som finns huvudsakligen i neutrofila granulocyter och monocyter, men &dven i tidiga
stadier av makrofager. Amnet har en antimikrobiell effekt genom flera olika mekanismer

1. Hamning av zinkberoende enzymer

2. Kemotaxi

3. Gynnar fagocytos

4. Inhiberar flera metalloproteinaser

5. Inducerar apoptos i cellkulturer.
Vid inflammatoriska sjukdomstillstand i Gl-kanalen, dar neutrofila leukocyter deltar, frisatts kalprotektin till
tarmlumen. Denna utséndring sker framfdrallt fran tjocktarmen, vilket gor att kalprotektin inte MASTE vara
forhojt vid Crohns, beroende pa var inflammationen befinner sig.

Vad man daremot bor observera ar att kalprotektin inte ar specifikt for nagot enstaka sjukdomstillstand. Detta
kan ses i 6kade mangder vid IBD, gastroenterit och tumérsjukdom. Analysen dr darmed viktig for utredning,
men racker inte for en diagnos.

RISKER

Komplikationer fran Crohns ar strikturer vilket innebar arrbildning och iy bl
fortatningar i tarmen som gor det svart for tarminnehallet att passera. | ‘?“z&»‘“ @E}
och med att inflammationen ar transmural kan dven fistlar bildas. Bilden 4 "W&/

U

visar fistel mellan tarm och urinblasa. Kan val rékna ut att det inte ar sa

bra. Aven perforation kan uppst3 vilket kan leda till pl6tslig déd om

tarminnehall lacker ut i bukhalan. Risken for kolorektal cancer 6kar ocksd markant.

Aven risken for lymfom ir 6kad. For att minnas detta kan man tinka att det &r stor del av inflammationen vid
crohns som harstammar fran de peyerska placken i ileum. Vid en hog proliferation i dem finns hogre risk for
mutation och darmed cancer.

ULCEROS KOLIT

Ulcer6s kolit har manga likheter med Crohns sjukdom, men dven

Viinstersidig kolit
50 %

manga skillnader. Ulceros kolit uppstar bland annat ENDAST i kolon,

Extensiv/total kolit
0%

och bérjar nastan alltid distalt i rektum och breder sedan ut sig ~
proximalt (som langst till caecum). Tva ytterligare namnvarda \
skillnader fran Crohns &r att ulcerds kolit endast orsakar en mukosal a
inflammation (endast i slemhinnan), som dessutom ar kontinuerlig -~
(inga skip lesions). . »
e~
a

Rektum
20%

)
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Ulcerds kolit innebar en 6kad risk for cancerutveckling, pa grund av den langvariga inflammationen. Risken
stiger successivt med aren och sjukdomens svarighetsgrad.

MIKROSKOPISKT (TJOCKTARM)

joRMAL CRIPT CRYPTITIS
NN ApscESS

Da ulcerds kolit uttrycks kontinuerligt i kolon, kommer det histologiskt

sett dven kontinuerligt forekomma oregelbundna kryptor (diffust,

Overallt) . Det gar aven ofta att identifiera talrika kryptiter och /
kryptabcesser (se bild till hoger), vilket skiljer sig fran Crohns déar ,
granulom istallet patraffas (viktig skillnad!!). Ytterligare skillnader, : fio 2
som forenklar sarskiljandet av UK och CD, ar att bade basal Nogat omentcrmss

J, l/
plasmacytos (se nedre bild/mycket lymfocyter under kryptorna) och

nedsatt mukusproduktion férekommer vid UK.

NORMAL HISTOLOGI

Slemhinnan i colon och rektum utgors av cylindriskt epitel utan villi.

Celltyperna utgors i huvudsak av gobletceller, cylindriskt absorptiva
celler samt enteroendokrina celler.

MAKROSKOPISKT (TJOCKTARM)

Vanstra bilden visar UK vid endoskopi, och hogra
bilden visar UK makroskopiskt. Utover de
karakteristiska tecknen pa UK som beskrivits
ovan, kan en ulcerds kolit dven identifieras pa
dessa satt:

Frisk tarm® - ¢ Dar UK bérjade \ M2

e Vat slemhinna, som glittrar av blod och

slem
Multipla petechier
Varierande ulcerationer - dven dessa, likt vid Crohns, omgivna av pseudopolyper. Det vita, som som
ses pa bilden ovan, &r fibrin (sarskorpa fast i tarmen)

e Odematost - ej identifierbara blodkarl - vid ulcerds kolit uppstar 6dem i tarmen, vilket gor att de
tradliknande blodkarlen som normalt ses i en frisk kolon INTE ses vid UK.

SYMTOM OCH KLINISK BILD

Anamnes * COLICKY ABDOMINAL PAIN  # BLOODY DIARRHEA
e Icke rokare - finns beldgg att rokning

faktiskt kan minska risken/lindra besvar
Arftlighet
Viktnedgang

)

Symtom Intestinala ® ledsmarta - artrit

e Buksmarta, vanster fossa

e Blodiga diarrer Labb
e Tarmtragningar e  F-Hb positivt
o Forhojt kalprotektin i feces
Extraintestinala symtom (samma som vid Crohns) e Hblagt - Jarnbrist anemi pga blodforlust
e Ogon - Uveit/irit e S-Felagt

e Hud-erytem
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e Albumin - visar naringstillstandet. Kan ske e Bukpalpation
lackage vid tjocktarmsinflammation. e Regionala lymfkortlar
Rektalundersokning - kolla farg pa feces
Status och slemhinna
RISKER

Risken for cancer 6kar markant vid UC och framférallt i kombination med primar biliar kolangit (PBC) som
kommer gas igenom under leversjukdomar.

MIKROSKOPISK KOLIT

Mikroskopisk kolit ar ett samlingsnamn for diarrésjukdomar, vilka kliniskt kinnetecknas av kronisk oblodig
diarré (F-kalprotectin och labbprover ar normala). Makroskopiskt ar kolonslemhinna normal eller nastan
normal (undersoks med koloskopi), och endast mikroskopisk undersékning med biopsier kan pavisa
karakteristiska forandringar. De tva vanligaste tillstanden &r kollagen kolit och lymfocytar kolit, vilka
histologiskt sett ar snarlika med kronisk inflammation i lamina propria och samtidig epitelskada. Vid kollagen
kolit ses dock ett karakteristiskt fortjockat kollagenskikt under ytepitelet. Detta kollagenskikt saknas vid
lymfocytar kolit, dar man istéllet ser en 6kning av antalet lymfocyter i ytepitelet.

NORMALFLORA MAG-TARM

Lds om normalflora in IBl K4 samt K2 om slemhinnans forsvar.

PATOFYSIOLOGI VID IBD

Begreppet IBD &r ett samlingsnamn for flera inflammatoriska
tarmsjukdomar, dar dess uppkomst ar multifaktoriell. Likt bilden till hger
visar kravs (1) genetisk predisposition, (2) defekt immunregleringen och (3)
triggande miljofaktorer for att en patient ska utveckla IBD. Det kan dock
variera fran person till person hur mycket de har av vardera faktor.

Mucosal
immune system
(immunoregulatory
defect)

\)
my
J

Environmental triggers
(luminal bacteria,

drabbade landerna ar Sverige och Kanada (Crohns dr mycket vanligt). “Dit infection)
McDonalds flyttar, dar uppkommer dven IBD” var val valda ord féreldsaren

Likt all sjukdom ser prevalensen av IBD olika ut i varlden, dar de mest

myntade under féreldasningen, med det bakomliggande budskapet att
miljofaktorer spelar stor roll. Personer som konsumerar en stor mangd processad mat lI6per hogre risk att
drabbas av Crohns.

RISKFAKTORER

Utover kosten har bland annat féljande faktorer visat sig ge 6kad risk for IBS:

e Rokning - orsakar inflammation rent generellt. Farligast gdllande
Chrons

e Likemedel - 6kar permeabiliteten i tarmen

® Socioekonomisk status - Personer med hog SES drabbas i storre
utstrackning av ulcerds kolit, medan de med lagre istallet tenderar att
drabbas av Crohns

e Mikrobiota - Stor betydelse vid uppkomst av Crohns.
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PATOGENES

Hett tips, Ids slemhinnans férsvar i K2 IBl innan du gottar ned dig i detta for jag har valt att inte ta upp de grejer
som enbart dr repetition.

IBD karakteriseras av kontinuerligt pagaende inflammatorisk aktivitet i tarmslemhinnan med de immunceller
fran bade det medfodda och det adaptiva immunsystemet. Beroende pa om man ar drabbad av UC eller CD
skiljer sig de immunologiska reaktionerna at, i avseende pa vilka immunceller som dominerar samt delvis vilka
cytokinmdnster som uttrycks.

Fragan ar varfor frammande d@mnen orsakar en

immunreaktion, medan mat som ocksa anses + Farasignal Inflammation och

frammande i de flesta fall inte leder till en attack mot &mnet

immunreaktion. Detta beror pa att det frammande Frémmande &mne

ocksa maste uppfattas som farligt genom att de

utsondrar farosignaler. Dessa farosignaler kan ex vara LPS, peptidoglykaner, virala glykoproteiner eller
DNA/RNA.

Om vi nu gar tillbaka till situationen i tarmen och staller oss fragan, varfor har vi inte en standig inflammation i
magen nar vi hela tiden stoter pa farosignaler i form av alla bakterier som gottar sig dar. Detta beror pa att
tarmen utgors av en immunologiskt paradox; immunsystemet maste i normala fall samsas med mycket
frammande dmnen, och i samtidig narvaro av en stor mangd farosignaler. | och med detta kravs starkare stimuli
for att immunsvar ska triggas igang an i resterande del av kroppen.

Sa vad skiljer tarmen fran 6vriga kroppen?
e APC dr mindre pigga — vet ej vad det beror pa, men de aktiveras inte lika latt
a. Detta gdller aven makrofager, vilka kraver mer stimuli for att utsondra TNF

Hur skiljer sig den naturliga immuniteten vid IBD? Patienter med IBD uppvisar t.ex. polymorfier i gener som
kodar for proteiner som leder till ett forstarkt immunsvar i tarmen eller paverkar epitellagrets integritet och
permeabilitet. Dessutom kan man se ett tunnare lager slem och problem med IgA-switchen.

MEKANISMER

CROHNS

(1) NOD2 &r inblandad i regleringen av antibakteriellt immunsvar, och vid

mutation i dess gen uppstar en forsamrad produktion av defensiner (som C. albicans @ [ ]
utsdndras fran Panethceller), vilket férenklar passage for bakterier éver JUUN SN\ flasi1 @ 500500
epitelcellslgaret. Dessutom far vi en defekt NF-kB signalering, vilket leder till : ° \ [l
aktivering av cytokinproduktion (IFN, TNF, IL 6)

e NOD har en parakrin effekt genom att
aktivera samma reaktion som TLR, varvid

. . A. Enhanced ° o
ovannamnda cytokinerna produceras. bacterial uptake
Annars ar NODs huvudsakliga uppgift att

producera IL1-B .

Det i sin tur leder till ytterligare inflammation och
apoptos — ytterligare 6kad passage.

&

o0
Mast cell

31



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

(2) Polymorfism har dven upptackts i autofagi-relaterade gener, vilket leder till en minskad frisattning av
cytokiner fran makrofager som darmed férsamrar immunforsvaret.

(3) M-celler befinner sig i epitelet till peyerska plack, vilket ar ett induktivt sate

(immunceller aktiveras). M-cellerna saknar mikrovilli, och utsondrar varken

enzymer eller mukus for att lattare kunna ta upp antigen for att presentera dem for

APC. Vid Crohns har M-cellerna ett 6kat upptag av antigen, vilket leder till en kad = * ABNORMAL Thl
CELLULAR RESPONSE

produktion av TNF alfa och makrofager. TNF har en direkt effekt pa tarmbarridren,
genom att paverka tight junctions — 6kad genomslapplighet (Ids mer nedan).

Vad resulterar detta i?
e Ett dominerande Th1 svar — trots detta ar mastcellerna viktiga i denna reaktion

ULCEROS coLIT

(1) Stérda mekanismer i MUC-gener orsakar forhdjd genomslapplighet i
mukuslagret (forsamrad struktur). Detta géller framférallt UC, men dven
CD i viss utstrackning.

(2) Vid UC har man ett tunnare slemlager ovan epitelcellerna, vilket aven
det leder till en 6kad permeabilitet — lattare for bakterier att ta sig in.

(3) Mutationer i MAGI2 leder till nedbrytning av tight junctions, vilket ar
ytterligare en orsak till att genomslappligheten for bakterier okar.

Vad resulterar detta i?
e Epitelcellerna hamnar langre ifran varandra, vilket skapar ett 6kat

mellanrum mellan cellerna. Detta utnyttjar de dendritiska cellerna O
genom att i storre utstrackning skicka ut sina dendriter mot lumen (se

bild). Konsekvensen av detta blir att de bade tar upp och reagerar pa * % ABNORMAL Th2

fler mikrober (sampling sker i stérre utstrackning) — fler DC aktiveras, CELLULAR RESPONSE

vilket foljaktligen leder till en 6kad inflammation.

e Ett minskat slemlager, 6kad genomsldpplighet och glesare mellan cellerna leder till att bakterier lattare
tar sig in mukosan och orsakar inflammation genom en 6kad aktivering av makrofager, via NF-kB vagen
— proinflammatoriska cytokiner.

e Proinflammatorisk profil, Th2, utvecklas istéllet for en antiinflammatorisk profil med IL10.

GENERELLA MEKANISMER VID IBD

~ Be aware om mycket K2 kunskap, dvs inget dr nytt egentligen™

MASTCELLER

Mastceller spelar en central roll vid IBD, och kan aktiveras
pa flera satt: g:
1. En allmént proinflammatoriska miljo (TNF, IL-4...)

2. Invaderande bakterier via PAMPS pa deras yta.
3. Proteaser som mastceller sjdlva utséndrar — kan
aktivera sig sjalva
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4. Neuropeptider, ex substans P, CRH och VIP - vid psykologisk stress utsondras substans P fran hjarnan,
vilket leder till en aktivering av eosinofiler i tarmen osv.

Utsondring av proteaser, histamin, kemokiner och cytokiner fran mastcellerna aktiverar inflammatoriska celler,
samt orsakar vavnadsférandringar. Dessa forandringar leder foljaktligen dven till 6kad genomslapplighet, vilket i
sin tur ger en 6kad passage av antigen fran tarmlumen — Okad aktivering av mastceller och T-celler — 6kad
inflammatoriskt svar. Kontentan dr alltsa; mastceller ar med och driver sjukdomen, och sen kan man praktiskt
taget lista ut vad de har for effekter genom att ha koll pa vad prick alla dess inflammatoriska tillstand leder upp
till.

OBS! Mastceller ar extra viktiga vid Crohns.

TNF

Har effekt pa barridren genom att paverka tight junctions negativt, och darmed minska motstandet mellan
cellerna. Inte helt klarlagt hur, men har dven effekt pa epitelceller sa dven de blir mer genomslappliga.

ALLTSA; TNF, som utsdndras fran aktiverade mastceller och makrofager, kan bland annat paverka passagen
mellan och genom celler — 6kad genomsldpplighet avdmnen — 6kad inflammation — mer TNF — ond cirkel.

IGA SWITCH

80% av kroppens alla Ig-producerande B-celler finns i tarmens slemhinna.

Submucosa

Majoriteten ar IgA, vilka fungerar som ett icke inflammatorisk forsta linjens
°E

Lumen

Dimeric IgA """\"" G I9A

1. IgAinhiberar bakteriell kolonisering samt passage av toxiska antigener e %ﬂ-vm—/ S
via epitelcellerna Vesice

2. lIgAinnehallande komplex kan forhindra

forsvar i mukosan. Hur da?

rekrytering av neutrofiler, monocyter och K “| beroende IgA klassby
. . . . el e Mcell
eosinofiler till vdvnaden. antgen s«
Jl ,Mucus oﬁ('lg»x
3. Ej komplementaktiverande eller opsoniserande b
\
A/" ~ T-cellsoberoende IgA klassbyte
Switchen till IgA kan bade vara T-cellsberoende samt b 3 \ Beell NO  poriic PR—— Ao
2 Ooz‘égceu ﬁ( rt
. o o 3 A )
-oberoende, och styrs i bada fall av den radande ’%==> lT?GFB Q
Nalve
cytokinmijlé. Vid T-cellsberoende switch till IgA utgors il ggg;tedﬁgv;gd o*&'f“ ;Tiﬁ:'a"?eu m °¢3'3A
L ) ) . o C .
cytokinmiljén av IL-10 och TGF-beta, medan den vid ggﬁs e oot L opr

T-cellsoberoende (DC kan paverka B-celler direkt) switch
istallet utgors av april, baff och TGF-beta.

Men vad sker vid IBD? IgA switchen uteblir och det sker istallet en switch till IgG. Detta innebar att istallet for
att ha en skyddande verkan mot bakterier och antigen i tarmlumen sa reagerar 1gG istallet ospecifikt pa dem
och skapar ett immunsvar som leder till inflammation.

ORAL TOLERANS och TREG

e S Antigen
Man tror att IBD kan orsakas av en storning i den orala toleransen via en kombination ‘\V
av genetiska och andra omgivande faktorer. Oral tolerans innebar att immunsystemet Y
har en férmaga att aktivt férhindra systemiska immunsvar mot fédoamnesantigen. Vid o

IBD har man lagre nivaer av Treg i cirkulationen, vilket foranleder att de inte kan férma
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att forhindra inflammation. Detta innebdr att nar antigen uppvisas sker det inte en tolerans utan en reaktion
med inflammation mot antigenet istéllet. Detta minskar dessutom switchen av IgM till IgA. Detta leder till en
abnormal th17 aktivering.

MEDICINSK BEHANDLING VID I1BD

Likt all typ av behandling riktar sig dven dessa mot de svaga lankarna i sjukdomsférloppet:

e Steroider - Glukokortikoider (steroider) férmedlar deras antiinflammatoriska effekt genom att agera
transkriptionsfaktorer i cellernas karnor. De transporteras passivt in i malcellerna, dar de binder och
dimeriseras med intracelluldra glukokortikoidreceptorer. Darefter tar sig dessa komplex in i kdrnan och
binder till promotorregioner kallade “glucocorticoid responsive elements” (GRE), vilket bland annat
medfor hamning av proinflammatoriska gener sasom NF-kB. Nettoeffekten, vid inbindning till GRE i
T-lymfocyter, framjar vanligtvis apoptos — upplosning av inflammation. Exempel pa lakemedel ar
budesonid och prednisolon.

OBS! Steroider far bara anvandas som basbehandling (slacka brander), da dess effekt ar snabb och
kortvarig innan fér manga biverkningar uppkommer (viktuppgang, diabetes, tillvaxthamning hos barn,
skor hud, blamarken, nedsatt immunforsvar, central bukfetma)

® 5-ASA - Ett langverkande antiinflammatoriskt lakemedel, som via COX-hamning férhindrar bildandet
av prostaglandiner och leukotriener. Exempel pa ldkemedel &r Asacol.

e Immunmodulerare - Azatioprin och metotrexat ar tvd exempel pa immunosuppressiva lakemedel

e Anti-TNF - ar ett biologiskt ldkemedel (antikropp), och kallas dven for infliximab. Det binder bade
I6sligt och cellbundet TNF-alfa, och ger en SNABB effekt i form av nedreglerad inflammation och
apoptos av inflammatoriska celler. Denna behandling bér dock kombineras med immunmodulerare.

e Integrinhdmmare - humaniserade monoklonala antikroppar som binder till a4B7-integrinet, vilket
uttrycks specifikt pa ytan av en subgrupp av T-lymfocyter som ar adresserade till att vandra ut i
mag-tarmvavnaden och som visat sig ha betydelse for den inflammatoriska processen vid BADE
ulcerds kolit och Crohns sjukdom. Bindningen av a47 till tarmslemhinnans MAdCAM-1 hammas.
MAdCAM-1 uttrycks foretradesvis pa blodkarl i mag- och tarmkanalen, vilket ar anledningen till varfor
vedolizumab astadkommer en selektiv ddmpning avimmunforsvaret begransad till mag- tarmkanalen.
Genom att hamma a437 kan vedolizumab begransa férmagan hos dessa vita blodkroppar att infiltrera
tarmvadvnaden.

e Mot diarré - Loperamid (imodium) gor sa att tarmaktiviteten ldgger av — minskade diarrébesvar
De biologiska ldkemedeln och dess effekt har kommit pa tenta dvs Infliximab,

MIKROSKOPISK KOLIT

MALABSORPTION

NARINGSINTAGETS TRE FASER

LUMENFAS - Digestion i lumen och brush border. Detta sker inne i tarmen och handlar om att bryta ned fédan
till storlek som kan tas upp.
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SLEMHINNEFAS - Naringsamnenas transport genom enterocyter.

TRANSPORTFAS - Transporteras till cirkulationen, via lymfa och blod (genom levern).

LUMENFAS - REGLERING AV GALLA OCH BUKSPOTT

Na&r intagen mat nar magsacken och tunntarmen sker det en finférdelning av maten, vilket kallas lumenfas da
maten just befinner sig i lumen. | duodenum finner vi I-celler och S-celler, vilka kianner av kymusets
sammansattning utifran pH, fettsyror, aminosyror och kolhydrater. Utifran detta kommer frisattning av CKK och
sekretin att regleras.

CKK (I-celler) kommer att;
1. Signalera om mattnadskansla
2. Kontraktion av gallblasan - galla har till uppgift att emuglera fett, vilket gér det lappare for pankreatiskt
lipas att bryta ned det.
3. Stimulera enzymfrisattning fran pankreas
4. Inhiberar gastrin — minskad saltsyraproduktion
5. Séanker gastrisk rorlighet

Sekretin kommer att;
1. Stimulera pankreas till bukspottsfrisattning - innehaller bikarbonat, som

Small intesting [dundzrum)
<,‘%|

CCK
secretion

neutraliserar pH, samt flera olika zymogener (inaktiva enzymer) som aktiveras i gP

tarmlumen.

Om vi far problem med frisattningen av bukspott och galla uppkommer stora problem sasom:
e  Bristfillig finfordelning
e  Otillracklig tillblandning
o Ventrikelresektion, bypass operation eller snabb passage.
e For lite enzym
o Lipas - pankreasinsufficiens eller for 1ag CKK frisattning (fett)
o  Pepsin - atrofisk gastrit leder till for lite pepsin i magsaft (protein)
o Trypsin - pankreasinsufficiens eller enterokinasbrist (protein)
o Amylas - brist pa saliv, pankreasinsufficiens (kolhydrater)
o Disackaridaser - tex laktas, sackarasisomaltas. (kolhydrater)
e Icke optimalt pH
o  For lite bukspott - pankreasinsufficiens eller for lag sekretinfrisattning
o  For mycket eller lite HCI (gastrinom/atrofisk gastrit)
® Brist pa gallsalter
o  Fettmalabsorption kan bli resultatet av detta, och kan bero pa:
m Dekonjugering av gallsalter (bakteriell Overvaxt)
m  Okad gallsaltférlust — ileal sjukdom
m  Minskad syntes/frisattning — leversjukdom

PANKREASINSUFFICIENS

Kontentan av ovan &r att pankreasinsufficiens inte ar toppen for lumenfasen, da det orsakar allt ifran for lite
lipas (forsvarad fettnedbrytning) till for lite bikarbonat (pH blir for surt). Men vad beror pankreas insufficiensen
av da?

1. Kronisk pankreatit — ex. alkohol, gallsten, autoimmun, cystisk fibros
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2. Resektion pga pankreascancer, akut pankreatit
3. Ventrikel/tunntarms kirurgi fér ulcus eller fetma

Detta diagnostiseras med F-elastas. Elastas ar ett enzym, producerat i pankreas, som hjalper till att bryta ned
fett, kolhydrater och proteiner i maten. Fran en frisk pankreas utsondras sa mycket elastas att det kommer
kunna patraffas i feces, men vid sma mangder eller inga alls innebér det att det inte utséndras i den man det
ska — pankreasinsufficiens. | dessa lagen kan dietistrad (mindre fett) samt kapslar med pankreasenzym hjalpa.

BAKTERIELL OVERVAXT

Bakterier skall finnas i tarmen, och beroende pa var man tittar hittar

. . Lot . . Figure 1. Micro-organisms in the Gl Tract
man olika kulturer. Det ar viktigt att dessa stammar vaxer dar de skall ¢ ¢

finnas, da de annars kan orsaka problem. Men vad kan ge upphov till

Mouth
Peptostreptococcus
Fusobacterium
Bacteroides

bakteriell dvervaxt?
e Nedsatt fléde
o Mekanistiskt — kan bildas divertiklar (tarmfickor), Ducdirm
strikturer Stopionc -

Staphylococc,
Lactobacill

Stomach
<10° CFU/mi
Streptococe,
Staphylococci,
Lactobacil
some fungi

Motoriskt — diabetes, neuromuskulara skador

Nedsatt forsvar — kan ej motverka bakterier pa ett fleum NS colon
. o 1o .o ol > 1071 - 102 CFU/mI
adekvat vis. Kan bero pa laga nivaer IgA inmriin i '3 Gactoroides,
Bifidobacterium, 2’[’;‘;"’"”‘;”‘:;"“’"'
Clostridium Emémm'

Bakteriell 6vervaxt har paverkan pa digestion:
o Dekonjugering av gallsalter - bryts ned av bakterier som kommit upp fran colon
o Brushboarder-skada - enzymer kan skadas av bakterier
o  Slemhinneinflammation — paverkar upptag

Detta dtgardas genom antibiotika samt att forsoka hitta bakomliggande orsak om méjligt.

SLEMHINNEFAS - PROBLEM

Skada slemhinna

e Celiaki Tarmforlust

e Crohns e Tarmresektion

® Autoimmun enterit e Kort tarm-syndrom
e Stralskada ® Bypassop

e Infektion

Atrofisk slemhinna
Snabb passage e langvarig fasta
e Hypertyreoidism

TRANSPORTFAS - PROBLEM

e Blodkarlssjukdom
o Lymfkarlssjukdom
o Lymfangiektasi
m  Kongenital
m  FoOrvarvad ex trauma, cancer, lymfom

BEGREPP - MALABSORPTION

MALNUTRITION - daligt fodointag, anvands ofta fér undernaring
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MALDIGESTION - férsamrad matspjalkning i mag-tarmkanalen — brist pa enzymer

MALABSORPTION - nedsatt formaga att ta upp fédoamnen eller reabsorption av endogena substanser (t ex
gallsyror) i tarmen.

MEKANISMER VID MALABSORPTION

Vad for typ av diarre kommer att ske vid en malabsorption? Framférallt sa dr det osmotiskt diarre som sker.

Osmotisk diarre - tar vi inte upp naringsdmnen sa kommer vatten inte att félja med osmotiskt in i tarmen igen.
e Kan ocksa ske att kolhydrater fermenteras i kolon till osmotiskt aktiva kortkedjiga fettsyror om de ej
kan upptas pa adekvat vis. Detta kan bero pa ex. skador i epitel eller infektion som orsakar
malabsorption. Aven monoglycerider och triglycerider kan genomga dylik fermentation.

Sekretion - Utéver osmotiskt diarre kan dven en sekretion ske efter stimuli av enterocyterna pa olika vis.
e Fettsyror som bildats paverkar kolonslemhinnan och ger sekretion/minskad absorption av salt och
vatten.
e Gallsalter som inte absorberas pa adekvat vis kan stimulera enterocyterna

Snabbare tarmpassage (motilitets diarre) - fettsyror som blir kvar kan minska passagetiden genom kolon

Fettmalabsorption - steatorre
e Ger ofta blek/gul, oljig, illaluktande 16s avféring

Inflammation (exsudativ diarre) - kan ocksa bidra till malabsorption (typ crohns eller celiaki)
e Ledertill ett lackage av vatska (exudation) genom tarmvaggen. Brukar dock vara ett mindre problem.

UTREDNING

SYMTOM

Vid en malabsorbtion kan symtombilden diffa. Man kan vara asymtomatisk, men samtidigt ha partiell eller
global malabsorption. Partiell innebar specifik malabsorption, vilket i sin tur innebar att man far brist av ett
amne. Ddrmed kan symtombilden skilja beroende pa vilket &mne man inte har formaga att ta upp. Om man
daremot har en global malabsorption sa lider man ofta av buksmarta, diarre med stor avforing volym, trétthet,
infertilitet och viktnedgang.

LABB UTREDNING

For att utesluta tarminfektion Kronisk diarre (6ver 2-4 veckor med diarre 3x
e Avforingsodlingar x2 — bade parasiter dagligen, feaces vikt 6ver 200g). Da vill man gérna
och bakterier kolla;
e Virusprover for norovirus och rotavirus o Blodstatus
(PCR) e CRP
e (Clostridium toxin (om antibiotika e Elstatus
behandlad nyligen) e Mg, Zn
e Calcium, Vit D samt PTH
® |everstatus
e Tyreoideastatus
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® Gentest - laktasbrist
Starka tanken om Tarminflammation? e F-elastas
e F-kalprotektin o Avforingsvikt
e Fettifaeces.
Undersdka ev brister
e Folat, kobalamin, homocystein/MMA Ovriga undersékningar som gérs akut
e Ferritin ® Per rektum - blod eller lokal avvikelse

o Rektoskopi - utesluta ulcerds kolit eller
Ovriga prover IBD med rektal engagemang

VIDARE UTREDNING

» UI/DT/MR buk — kronisk pankreatit, lymfom,
lymfangiektasi, striktur, divertiklar?

» Endoskopiskt ultraljud — kronisk pankreatit?
» MR tunntarm — Crohn?

» Gastroskopi — celiaki, Crohn, atrofisk gastrit?
» Coloskopi — Crohn?

» Kapselendoskopi — Crohn? Celiaki?

* SeHCAT - gallsaltmalabsorption

CELIAKI

—> GLUTEN —8—> IMMUNE CELLS

Ar en malabsorptionssjukdom med Ly ATTACK CELLS of SMALL INTESTINE

i H ~ i H L) PRODUCE AUTO-ANTIBODIES against
tunntarmsinflammation ddr vi genom intag av , GLIA(%;N e Tantiect iaanace
gluten inducerar ett immunologiskt svar som GRAINS Oopd ,
GROUP of GLUTEN PEPTIDES
skadar tarmslemhinnan. w/ 33 AMINO ACID SEQUENCE E?

IMMUNE R‘ESPC:\'SC
Celiaki ar en overkanslighet for gluten i hela :
tarmen, men paverkar just 6vre delen av Gl i storst utstrackning. Celiaki har en Sjuk
arftlig benagenhet. Tur i oturen laker oftast inflammationen vid en glutenfrikost!  slemhinna
Prevalensen i Sverige ar ca 2% men det ar bara 0.33% av befolkningen som fatt
diagnosen; det finns alltsd ett stort moérkertal. Man brukar prata om att man bara Latent

Icke kiind celiaki
med eller utan symtom

ser toppen av isberget, dar enbart en liten del har en kand celiaki.

Potentiell

RISKFAKTORER

e Arftlighet
e HLA typ DQ2 och DQ8 — dock har 40% av befolkningen denna HLA typ sa den &r langt ifran ovanlig.

KLINISK BILD

Manga har lindriga/inga tarmbesvar, vilket ytterligare forklarar varfor manga inte &r diagnostiserade. Personer
med celiaki blir ofta initialt laktosintoleranta till foljd av att laktas som bryter ned laktos sitter pa mikrovilli, som
forstors vid tarminflammationen. Vid uppvisande av symtom &r dessa oftast diffusa, och diffdiagnoser sasom
laktosintoleras och IBS skall man ha i atanke.

Tarmbesvar:
e Varierande grad av diarre, ofta en langre period kan leda tankarna till detta och fran gastroenteriter
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| och med att celiaki leder till en nedbrytning av mikrovilli och villi, sa att absorptionen ej kan ske adekvat, kan

brister uppsta:
e Viktnedgang

e Bristande langdtillvixt/avplanad viktuppgang/férsenad pubertet hos barn

e Jirn/folatbrist med anemi

o B12tas egentligen upp i slutet pa tunntarmen och borde inte paverkas vid en celiaki, men en

foreldsare menar att det blir det, och den andra menar att man inte ens tar B12 for att det

inte ar aktuellt

Trotthet

VitD och kalciumbrist med skelettpaverkan — sekundar hyperparatyreoidism och osteoporos

Aven andra besvir som inte ar kopplade till tarmen kan uppst3, sdsom dermatitis herpetiformis. Lis nedan.

ASSOCIERADE SJUKDOMAR

Typ-1 diabetes
Autoimmun tyroideasjd
Autoimmun leversjd
Addison

Sjoégren

Mikroskopisk kolit
IgA-brist

Down

Turner

Dermatitis herpetiformis

DERMATITIS HERPETIFORMIS

I huden finns det transglutaminas som
kan orsaka en korsreaktion med de
antikroppar som bildas mot gluten. Det
som finnes ar ej smartsamma hudutslag,
men kliande blasor pa huden. Nar dessa
finnes pa VC skall man remittera till hud
men inkludera transaminas AK for att
undersdka mojligheten av samsjuklighet
med celiaki. Detta ar dock ovanligt men
sker ibland.

PATOFYSIOLOGI

Gluten % GUT

® @ Gliadin Amide hydrolysis
) L]
|

En
[ 3

Neutrophil Recruitment m

Cross- remlmty\ 4 f‘f_’g@

&

IL-8

DERMIS Neutrophil Recruitment (D

Vid en celiaki sker det en utveckling av antikroppar mot en del av glutenmolekylen, vilket ar en 33 aminosyror

lang peptid. Egentligen har ingen person enzym for att bryta ned denna, men vid celiaki sker det alltsa en

T-cellsaktivering som leder till slemhinneinflammation.

VAD AR GLUTEN EGENTLIGEN?

Gluten &r ett forradsprotein i sddesslag. Gluten innehaller :
e Alkoholléslig del = Prolaminer (prolin + glutamin)
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o  Prolaminerna ser lite olika ut beroende pa vilket sadesslag man tittar pa. | vete heter det
gliadin, ett ord som oftast anvdands som synonym till prolaminer trots att det enbart syftar pa
vete.

o Prolaminerna i rag och korn &r sa pass likt gliadin, vilket gor att dven dessa aktiverar
immunforsvaret.

o  Prolaminer finns INTE i havre eller majs — person med celiaki kan &ta det.

e Icke-alkoholl6slig del = Gluteniner

STEG FOR STEG

1. Viater en god pizza med en redig mj6lbaserad botten (vete, rag, korn)
a. Maten bryts ned och glutenproteiner innehallandes glykoproteinet gliadin (prolamin).
b. Gliadin innehaller en 33-peptid som inte kan brytas ned (saknar enzymer)
c. Peptiden passerar 6ver tarmslemhinnan
d. Islemhinnan deamineras 33-peptiden av enzymet transglutaminas (TG) och bildar
glutaminsyra — blir annu mer immunogen (lattare foér APC att presentera)

2. De deaminerade glutaminet 4r mer negativt och kommer kunna binda kovalent till transglutaminas
och bilda ett storre komplex
a. Denna deaminerade 33-peptid finns hos alla manniskor, men efterféljande steg ar specifika
for celiaki

3. FOr att utveckla en celiaki maste man ha HLA-DQ2 eller -DQ8, da dessa typer av har “lattare” att
uppvisa glutamin-TG-komplexet for T-celler — aktivering.

4. T-celler aktiveras och bildar cytokiner (IFN-y) och oae@®® dluen
aktiverar cytotoxiska T-celler — skada pa \_, @ Giiadin 33 peptiden Sroceade ay
enterocyterna ‘ ‘ eliadinet
a. Vanligtvis anvander Tc-celler sina TCR for att [ : ‘ "l LI 1, N
uppticka vilka celler som ar skadade. Men i | @ ’ ‘ ’ ‘ ‘0 ‘l ‘ \ ép ‘
detta fallet anvander de NKG2D som ) v Ny ¥ ( )
Tissue transglut- MIC-A  IL-15 A
upptacker MIC-A aminase (TG) NKG2D
Deamidated gliadin—@ IF/Ny
Ll ®
b. MIC-A uttrycks pa celler som ar stressade. APG S Y
Man vet inte varfér, men allas enterocyter a ~0 o“l_’ 0 ) o ?eg:gtor
uttrycker MIC-A vid exponering for gluten. T '[ﬁ ' S |
. . .. . .. HLA Tcell Anti-gliadin
Interaktionen leder till en avdddning for (DQ20rDQ8)  receptor An1i_er:d?0'my;ium
enterocyterna (hiHare

c. Epitelet bildar dven IL-15 som aktiverar cytotoxiska T-celler

5. Hur bildas antikropparna?
a. Th-cellerna reagerar pa det uppvisade gliadinet och utvecklar ett svar mot det — aktiveras
och kan i sin tur aktivera B-celler att bilda antikroppar mot det.

b. Th-celler kommer daremot aldrig reagera pa transglutaminas som nagot farligt, och heller

inte visa upp det for B-celler, men dnda bildas antikroppar. Hur da? Jo, gliadinet har bildat
komplex med transglutaminas.
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c. B-lymfocyter som tagit upp gliadin (kan aven ta upp

transglutaminas) och presenterar detta fér Th-cellen
kommer kunna aktiveras — bildar Gliadin-antikroppar

d. B-lymfocyter med specificitet for transglutaminas som
tidigare inte aktiverats pga ingen farosignal fran Gliadin-ak
T-cellerna, kommer nu fa farosignal pga den uppvisar —-=

gliadin — bildar TG-antikroppar.

GASTROSKOPI MED DUODENALBIOPSI

v

B-lymfocyt

» MHC «

Ar transaminas hégt nog (mer dn 10x férhojt) faststiller man oftast celiaki, sarskilt nar det giller barn, dd man
vill att de skall slippa genomga en gastroskopi. For att dock sakerstélla diagnos gar man vidare med en

gastroskopi med duodenal biopsi.

HISTOLOGI

Redan makroskopiskt kan man se en villusatrofi, och minskade veck.

Tittar vi mikroskopiskt ser vi ytterligare villusatrofi, samt krypthyperplasi. Detta beror pa att villi destrueras av

cytotoxiska T-celler och inflammation. For att forsoka kompensera och ater bygga upp villis sker en

krypthyperplasi — vi ser ett férandrat férhallande mellan villis hdjd och kryptornas djup. Vi kan dven se

lymfocytinfiltrat pga inflammation.

Normal doudenum Celiaki

HEALTHY TISSUE CELIAC DIZfALE

TALL viLLI FLHTTENED

SHALLOW
CRYPTS

MARSH-KLASSIFIKATION

For att gradera skadan i duodenum nyttjar man marshklassifikationen. Dar tittar 0 | <25 | Normal | Normal
man pa (1) antalet intraepiteliala lymfocyter, (2) krypthyperplasi, (3) villusatrofi. o H;‘:;’:,',aa'si Normat

DIAGNOS

For att stalla diagnos tittar man pa;

1. Antikroppar mot tTG
a. Vid strikt glutenfri kost kommer
T-lymfocyter ej aktiveras, vilket leder till
att inga B-lymfocyter aktiveras — inga
antikroppar

IEL | KRYPTOR VILLI

llla >25 | Hyperplasi | Mild atrofi
b | >25 | Hyperplasi | Mattlig atrofi
llic >25 | Hyperplasi | Total atrofi

Celiakiutredning
(forutsatter nhmnlrma)

¥
Positiv celiakiserologi [N-m‘v c-qimiumgHMonig annan dilgnol]
Om kvarvarande misstanke.
Analys av HLA DQ2/8

[
HLA D@28 finns. HLA DQ2/8 saknas.
Gér glutenbelastning Fria fran celiaki
+ ny blopsi + ny serologl

(Gt Biopsivisar ] [ Biopsivisar ]

Duodenalbiopsi Normal slemhinna

lwlkand. slemhinna normal slemhinna

Upvfdunlna mld ny biopsi Positiv celiakiserologi. Negativ celiakiserologi.
Risk fér potentiell celiaki Fria frén celiaki

L

TG-ak
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b. Sensitivitet 80% och specificitet 98% — provet fangar upp manga, men inte alla. Testar man
positivt ar dock sannolikheten hég att man har celiaki.

2. PAD pa duodenal biopsi visar - krypthyperplasi, utslatade villis

3. HLA-typning - DQ2 eller DQ8 — dock ger oss detta mer information om att en person INTE har celiaki
da 40% av befolkningen har nagon av dessa typer.

4. Symtomatiskt forbattring - ska bli battre om man ater glutenfritt.

5. Lakning
a. Biopsi nagot ar senare skall visa Ikt slemhinna.
b. Serologi negativ

REFRAKTAR CELIAKI

En refraktéar celiaki innebar nar slemhinnan inte normaliseras inom rimlig tid (slow-responders svarar inom 2-5
ar), trots en glutenfri kost (Marsh grad Illa-c). Detta drabbar ungefar 2-3% av personer med celiaki. Detta sker
trots avsaknad av antikroppar — talar for en glutenfri kost.

Det finns tva typer av refraktar celiaki:
1. Typ 1-normalaintraepiteliala T-celler uttrycks. Detta kan behandlas med antiinflammatoriska LM
2. Typ 2 - monoklonala T-celler med forlust av CD8 pa lymfocyterna (aberranta Tc-celler). Stor risk for
utveckling av T-cellslymfom — svarare att behandla.

CELIAKI-EPIDEMIN

Mellan 1973-2003 sag man en drastisk 6kning av 0-2 aringar som drabbades av celiaki. Vad man larde sig fran
detta ar att introduktion av gluten boér ske i sma mangder efter fyra manaders alder, helst under pagaende
amning.

VITAMINBRIST

Nedan kommer ett flertal olika fall félja, for att belysa hur olika typer av vitaminbrister kan uttrycka sig.

VITAMIN B12-BRIST

Hasse dr 58-drig och projektledare pa Manpower. Séker VC pga trétthet sedan ndgra dr tillbaka, som nu har
férvérrats. Han kénner sig dven deprimerad. Kéinseln i fétterna har férsémrats och sedan ndgra veckor kinns
det som att han “gdr pa kuddar”. Senaste dGret har han besvdrats av myrkrypningar i benen.
Undersékningsfynd visar generellt rodnade slemhinnor och nedsatt vibrationssinne i fétterna.

DIFFERENTIALDIAGNOSER

® Anemi e Vitamin B12-brist

e Diabetes e Hypotyreos

e Depression o Alkoholberoende
BLODPROVER

e Hb e MCV
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® Glukos ® TSH (kan ta TSH-reflex)
e Homocystein e PET

Foreldsaren myntade begreppet Odysseus syndrom vid forfragan om att fa ta fler blodprover. “Som lakare far
du ta hur manga blodprov som helst, men det leder i vissa fall till att ofarliga avvikande varlden
uppmarksammas och utreds vidare — kan ga sa langt att en patient opereras for nagot ofarligt”. Han namnde
aven reflexprover, vilket innebar att ytterligare analyser gérs om avvikande varden uppmats. Exempelvis
analyseras T4 endast om TSH avviker.

UTREDNING AV MISSTANKT FOLAT- ELLER (s

| P-Homocystein (Hcy)
(ustera for Kreatinin)

KOBALAMINBRIST
. ) ) . ) . P-Hey <15 pmol/L om 18-65 ar [ PHeyzispmoLomisssar |
Forst tas alltid homocystein, och vid avvikande varde L e s L
H [
kompletteras det redan tagna provet med kobalamin (och oo it | [ ﬁmﬁso,uﬁwhf LST"'E#'”"T\ ﬁ
- Imalonat analyseras -brist Folat-brist
I —— :

ev. folat). Homocystein ar ett funktionellt test som avspeglar

S-Metyimalonat >0,37 pmol/L
B12-brist om eGFR >80 mUminA, 73m*

S-Metylmalonat <0,37 umoUL
E} B12-brist
— Grazon 0,37-0,72 umollL vid

hur nivaerna ser ut i cellerna, medan kobalamin och folat ar

mer kostberoende (har du druckit en vitamindryck precis
innan kan det ge falskt bra varden)

Vid ett varde av kobalamin i den sa kallade grazonen (inte brist, men néastan) analyseras till sist dven
metylmalonat. Vid enbart avvikande homocystein, men 6vriga tre prover inom referens pekar det mot
folatbrist. MMA &r en stark markdér for B12-brist.

VART ATT TANKA PA
e Vid forhojt homocystein, men normalt S-Folat och S-Kobalamin kan det réra sig om funktionell

folatbrist. Detta innebar att patienten har folat, men inte kan anvanda det. Exempel pa sadant tillstand

ar vid mutation i metylentetrahydrofolatreduktas, vilket ar det

Cellmembran

begransande enzymet i folatcykeln —kofaktor till metioninsyntas ‘ N> Metyering av bl afosolpder,
, : aijoxo
: Pkatekolaminer,
/ - polysaccarider, DNA, RNA.

Homocystein Metjonin

e Observera att det ar mycket vanligt med kombinerad brist pa jarn
och vitamin B12 eller folat. Vid kombinerad brist kan MCV och
MCH vara normala.

(@B ->Puriner »(DNA|

[

e MMA blir falskt forhojt vid nedsatt njurfunktion (GFR < 60). 3 “*;j"“"’“‘; 4% ;
etisyra- oc

Succinyl-CoA RE kolhydratomsattning

Citronsyracykeln

FORKLARING BAKOM AVVIKANDE HOMOCYSTEIN OCH MMA
Homocystein ar en ospecifik markor som 6kar vid bade folat- och B12-brist.
Vid folatbrist stiger homocystein till foljd av det ej kan fortga i
metionincykeln, och vid B12-brist stiger homocystein da B12 4r co-faktor till enzymet metioninsyntas
(omvandlar homocystein till metionin).

Metylmalonat (MMA) ar en specifik markor for B12-brist, och ansamlas till féljd av att B12 dven ar co-faktor till
det enzym som omvandlar metylmalonyl-CoA till succinyl-CoA. MMA &r intermedidren uppstroms
metylmalonyl-CoA.

FYSIOLOGISKT UPPTAG AV B12

Vitamin B12 hittas framst i animaliska produkter och &r vid intagen kost
bundet till ett protein. | magsdcken sldapper B12 sitt protein, och istallet
binder sig till haptocorrin (utséndrat fran spottkortlar i munnen). B12
klyvs sedan aterigen, nu fran haptocorrin, i duodenum med hjalp av

lleal enterocyte A
with receptor for — =K
IF-Cbl complex
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pankreatiska enzymer, for att till sist binda till intrinsic factor. B12, tillsammans med IF, tas sedan upp i distala
ileum.

For att detta upptag ska fungera kravs darfor bland annat celler som producerar IF (parietalceller), fungerande
utsondring av pankreasenzymer samt narvaro av distala ileum.

ORSAKER BAKOM VITAMIN B12-BRIST
e Intag - Vegankost, dock ovanligt da dessa personer brukar ha god koll pa detta.
e Ventrikeln
o  Perniciés anemi - Autoimmun process i ventrikelslemhinnan, dar antikroppar riktar sig mot
parietalcellernas vate/kalium-antiporters (i 90% av fallen). Detta leder till atrofi i corpus och
fundus (ingen saltsyra, IF eller pepsinogen), MEN med bevarad antrumslemhinna — gastrin
kan vara hogt.
O H. pylori gastrit
o Resektion

e Pankreas - Exokrin pankreasdysfunktion (trypsinbrist)
® Tunntarm

o Celiaki

o Resektion av distala ileum (Crohns sjukdom)
e Likemedel

FORKLARING BAKOM SYMTOMEN
e Anemin (makrocytar) och slemhinnesymtomen beror pa B12s funktion for DNA-syntesen.
Erytrocyterna tenderar att bli storre, da de fastnar under langre tid i S-fas.
e Orsaken till neurologiska symtom ar oklar. Det man vet ar dock att det uppstar svullnad av
myeliniserade neuron, demyelinisering samt neurondéd.

OBS! Folatsubstitution normaliserar blodvardet vid B12-brist, men INTE nervsymtomen — gor dem vérre.

VITAMIN D-BRIST

Haweeyo dr 23 dr och bor sedan 4 dr tillbaka i Ndssjé efter att ha kommit till Sverige frén Somalia. Vid
blodprovstagning pa VC tas joniserat calcium (=Idgt) samt PTH (=hégt). Misstanke om vitamin D-brist
uppkommer, varpd man kollar vitamin D i blodet (=lagt). Det konstateras av Haweeyo har vitamin D-brist, som
hos barn kallas for rakit eller engelska sjukan.

HUR FAR VI | 0SS D-VITAMIN? I ﬂ ~
e  Mejeriprodukter (har ofta tillsatt D-vitamin idag) | & '
e Viasolen (mer ingdende om detta under ERL) - For en person med ljus hy Ti.mw@\ =

fish, and fortified
cereals are food sources

racker det oftast med att vistas utomhus i 15 min per dag, medan det fér en of vitamin D

person med mork hy kan kravas langre tid.

VILKA REKOMMENDERAS KOSTTILLSKOTT AV D-VITAMIN?
e Alla barn under 2 ar
e Barn Over 2 ar med mork hudfarg, barn som inte vistas utomhus och barn som inte ater
D-vitaminberikade produkter.
Gravida
Personer som bar heltdckande kladsel
e Aldre personer som tillbringar lite tid utomhus
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OBS! Kroppen éverkompenserar ALDRIG — en person som bade har hégt PTH och hogt joniserat Ca har aldrig
en brist. Misstanke om primér hyperparatyreoidism ska da vackas istallet.

VITAMIN C-BRIST

Astor, 60 dr, séker VC pga blédningar i tandkéttet. Han beskriver éven trétthet och att inte orkar bdra lika
mycket hé som han tidigare gjort. Vid férdjupad kostanamnes framkommer det att Astor dter en vdldigt ensidig
kost. Regelbundet kokar han 15-20 kg potatis, som han ddrefter véirmer i mikron vid behov. Utéver detta
dricker han endast kaffe, vatten och pd helgen starksprit. | status finner man utslag i huden, Ildttblédande
tandkétt och minskning av muskulatur i hdnderna.

MISSTANKE OM C-VITAMINBRIST

C-vitamin patréaffas i frukt och gront, och vid ensidig kost &r risken stor att man inte far i
sig tillrackligt. Bra att kdnna till ar dven att vitaminer i mat forstors vid uppvarmning,
vilket gor att Astors potatis tappar mer och mer innehall desto fler gdnger ned varms upp.

C-vitaminbrist kallas med annat namn for skorbjugg.

C-VITAMIN | KROPPEN
Né&rvaro av askorbinsyra (C-vitamin) ar vasentligt for hydroxyleringen av tva
aminosyror (prolin och lysin), vilka i sin tur ar vasentliga for kollagenets
korsbindning. Brist pa askorbinsyra leder darigenom till:

e Nedbrytning av bindvav

e Forsamrad sarlakning

Bagge konsekvenser av franvaro av askorbinsyra forklarar uppkomsten av det
lattblodande tandkottet och petekierna pa huden. Dessa patienter kan dven fa
korkskruvshar, vilket beror pa att kollagensyntesen i har ar beroende av
askorbinsyra.

BEHANDLING
Brustablett med C-vitamin. Vid aterbesok tva veckor senare sag tungan helt normal ut.

VITAMIN B1-BRIST

James, 22 dr, blev fast i Himalaya i 42 dagar innan en spaningshelikopter upptdckte honom. Han hade da inte
dtit ndgonting dessa dagar, men stillat térsten genom att dta sné. Vid ankomst till sjukhuset vdgde han 61 kg
(tidigare 80 kg). Blodtrycket var 114/70 mmHg liggandes, men endast 60/52 mmHg stdendes. Bdde vertikal och
horisontell nystagmus féreligger (6gonen sldr). James blir inlagd och fdr intravenés vitska och mat, men blir de
ndrmaste dagarna allt mer forvirrad och far svart med koordinationen. Hans nystagmus férvdrras och det
tillkommer en konvergenspares (kan inte kolla i kors).

KROPPENS BEGRANSANDE FAKTOR
Tiamin (vitamin B1) &r kroppens begransande faktor, men en halveringstid pa Sitaarmird
10-15 dagar. En manniska tenderar att kunna éverleva 30 dagar utan mat, men
med tiamintillskott kan man 6verleva betydligt langre. James ar ett verkligt fall,
och den person i vdrlden (vad man vet) som éverlevt langst tid utan mat). Ater

man en vettig kost till vardags ar denna typ av brist narmast omaijlig att fa.

Vitamin B1 (Thiamine)
is found in fortified breads
and cereals, fish, lean meats and milk
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TIAMINETS ROLL | KROPPEN

Tiamin behovs som co-faktor till enzymet pyruvatdehydrogenas, vilket dr det enzym som far pyruvat att 6verga
till acetyl-CoA. Vid tiaminbrist kan kroppen inte driva citronsyracykeln, vilket leder till att kroppen varken kan ta
tillvara pa energin i glukos eller kroppens fettreserver. Detta tillstand kallas Beriberi, och ar globlat varldens
vanligaste bristsjukdom (framst i lander med malabsorption.

Tiamin paverkar aven axonal fortledning av nervsignaler, vilket dr anledningen till att James utvecklar ett flertal
neurologiska symtom. | dessa fall kallas tiaminbristen for Wernicke-Korsakoffs syndrom (WKS), vilket ar en
neuropsykiatrisk rubbning som framst drabbar personer med alkoholberoende i abstinensfas (men i detta fall
dven James).

VITAMIN K-BRIST

Ulla, 56 dr, s6ker akutmottagningen eftersom hon har ett sar i huvudet som inte slutar bléda. Sdret fick hon i
samband med ett fall fér tva dagar sedan. Hon tyckte inte att der var sG mycket att bry sig om, men blev orolig
ndr det inte ville ldka. Ulla har sedan tidigare idiopatisk malabsorption av gallsalter och behandlas dé med
kolestyramin och vitamin D substitution. Ddrutéver tar hon inga andra mediciner eller har andra sjukdomar.

VARFOR SVARLAKT?

Vid svarigheter med koagulation misstanks brist pa vitamin K, dar denna misstanke dven starks med tanke pa
Ullas lakemedel. Kolestyramin binder upp gallsalter i tunntarmen, vilket leder till att dessa utséndras utan att
orsaka gallsyrainducerad diarré. Detta forsvarar dock upptaget av de fettlosliga vitaminerna i kroppen, da deras
upptag ar beroende av gallsyra/-salter. Av dessa fettldsliga vitaminer &r vitamin K en av dem.

BLODPROVER
e Blodstatus u.a.
e APTT hogt
e PK-INR hogt
e Fibrinogen u.a.

VITAMIN Ks ROLL | KROPPEN

WARFARIN

Vitamin K ar ett viktigt substrat vid aktivering av flera koagulationsfaktorer (Carl A

Silvia 1972). Genom att reducerat vitamin K oxideras, kan flera koagulationsfaktorer  &m: =z ] ervace
aktiveras. Vid avsaknad av vitamin K kan denna cykel ej fortga, vilket i detta fall leder

till att Ulla har for fa funktionella koagulationsfaktorer (vilket dven faststédlldes med T o

ett sddant blodprov) — svart att koagulera blodet och 3 ett sar att Iaka. Det &r M:\ ) —
denna cykel som kan hdmmas av lakemedel som Warfarin, som da verkar genom att (] o= L]

hamma enzymet vitamin K-reduktas (aterbildar oxiderat vitamin K tillbaka till
reducerad form).

GALLSALTERS FUNKTION

Gallsalter har hydrofobiska och hydrofila egenskaper. Vid kontakt med fett sker en emulgering och det bildas sa
kallade miceller. Gallsalt Innehallande miceller hjalper lipaser att bryta ned lipider och fér dem narmare
brushboarder i tarmen vilket leder till absorption. Gallsalter cirkulerar i det enterohepatiska kretsloppet dar
majoriteten aterresorberas i distala ileum och transporteras med porta till levern. Vid behandling med
gallsaltsbindande finns risk for brist av de fettlosliga vitaminerna.
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Lena, 48 dr, diagnostiserades med Crohns sjukdom ndr hon var 23 ar gammal och har blivit opererad flera

gdnger under livet. Hon har sammanlagt tagit bort 105 cm tunntarm och hela colon. Lena har stomi. Hon har

inte varit pd ndgon kontroll pa flera ar eftersom hon matt bra och hon tar inga mediciner regelbundet férutom

loperamid fér att minska flédet till stomin.

TANKBARA BRISTER?
e B12- Absorberas i distala ileum

e Fettl6sliga vitaminer (A, D, E och K) - Tas upp tillsammans
med gallsalter i distala ileum (enterohepatiska kretsloppet).

Vitamin E presenteras i blodprovssvaren som alfa-tokoferol

e Folsyra (B9) och vitamin K - produceras i normalfallet av

bakterier i colon
® Zink - absorberas i storre delen av tarmen

UTIFRAN BLODPROV

Till héger anges Lenas blodprover, dér flera brister kan identifieras:

e Jarnbrist - Trots att ferritin ar hogt kan jarnbrist forekomma. Detta
beror pa att ferritin ar ett akutfasprotein — okar vid infektion, vilket

understods av ett forhojt CRP.

® B12-brist - Konstateras av lagt MMA
e Vitamin K - Misstanks vid forhojd PK-INR
e Alfa-tokoferol
® Zink - |ds mer nedan
ZINK

A CARBOHYDRATES, PROTEINS
AND LIPIDS

D

e |y lem
-
>

lc_BILE ACIDS

D
)

Jejunum

o] ==

lleum

Lz

B CALCIUM, IRON AND FOLATE

Iron,

Fol

w

Calcium &

J

[T —

| = Moderate absorption

B-Hemoglobin
B-Ery-MCV
B-Ery-MCH
B-Ery-MCHC

P-Jam

P-Transferrin
P-Ferritin
S-Kobalamin

fS-Folat
S-Metylmalonat
P-Homocystein
S-Calciumjonaktivitet
P-Parathormon (PTH)
P-Albumin
P-Kreatinin

P-CRP

P-PK-INR
S-alfa-tokoferol
S-Retinol

S-Zink

320

200

1,39*

(117-153 g/L)
(82-98 L)

(27-33 pg)
(320-360 g/L)
(9-34 mol/L)
(1933 glL)
(13-130 pglL)
(180-700 pmol/L)
(7,6-54 nmol/L)
(<0,37 mollL)
(<15 pmol/L)
(1,18-1,34 mmollL)
(15-65 ng/L)
(34-45 glL)

(45-90 pmollL)
(<10 mg/L)
(081.2)

(14-13 pmoliL)
(1,2:2,7 pmolL)
(10-17 pmoliL)

Zink ar den vanligaste katalytiska metalljonen till enzymer i cellens cytoplasma, vilka bland annat sysslar med

metabolism. Zink behovs i fler 4n 300 enzymer, och patraffas bland annat i kétt och skaldjur.

ZINKBRIST

Zinkbrist paverkar framforallt de mest snabbvaxande vavnaderna. En latt zinkbrist kan orsaka tillvaxthamning

hos barn, och en svarare kan leda till hypogonadism, infertilitet och massa massa mer.

KLURIGT CASE

Vilket tillstand kan orsaka de blodprov som ses i bilden
till hoger? Svaret ar autoimmun hepatit eller nekros i
levern. Levern &r det organ dar stora méangder av bade
kobalamin och jarn patraffas i.

NUTRITIONSBEDOMNING OCH KROPPSSAMMANSATTNING

S — Kobalamin

(180-700 pmoliL)

1S - Folat 26 (7,6-54 nmol/L)
S — Metylmalonat 0,22 (<0,34 pmoliL)
P — Homocystein 12 (<15 pmol/L)

P - Ferritin 2120 34-275 ug/L

P - Transferrin mattnad 1,07 0,15-0,60

GRUNDER OCH PRINCIPER FOR NUTRITIONSBEDOMNING

Nar man ska beddma nutritionsstatus hos en person far man inte bara stirra sig blind pa siffror, utan det ar

massor av saker som spelar in. Nutritionsbedémning ar en systematisk process som utgar fran 4 steg:
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1. Beddmning — Samla information — labb-varden, antropometri varden (méanniskokroppens
uppmatning), patienthistoria osv
o Lakemedel, stress, somn, mellanmal, dricka till maten, sjukdomar
2. Diagnos — For att identifiera och specificera vad man behéver jobba med (fenotypiska och etiologiska
kriterier)
o Viktigt att skilja orsak och bidragande faktorer. Orsak ar nutritionstillstand uppstatt pga att
man slutat ata. Bidragande faktorer ar att man nyligen skilt sig och darfor inte vill ata.
3. Behandling/Intervention
4. Uppfoljning och utvirdering — Precis som vid annan medicinsk behandling kravs det uppfoljning och
utvardering for se om intervention fungerar.

BEDOMNING : ABCD

Steg 1 ar en nutritionsbedémning, vilket gors med hjalp av ABCD-principen:

A: Anthropometry — vikt, 1dngd, BMI

B: Biochemistry — analys av blod, urin och andra kroppsvavnader (klammer i fettet och kollar hur tjockt det ar)
C: Klinisk bedémning — fysisk undersdkning och medicinsk samt psykosocial historia

D: Diet — Matvanor, macronutrient, micronutrient

ANTROPOMETRI
BMI
Body mass index ar ett vanligt och enkelt satt att beddéma vikt i Kroppsvikt (kg)
forhallande till personens langd. BMI (kg/m2) =
OVERVIKT Langd (m) x Langd (m)
59% av man och 48% av kvinnor i BMI (kg/m?) Hilsorisk
utvecklade lander har 6vervikt eller < 18,5 undervikt lag vid 18,5
fetma (ca 20% av fetma). Vad som &r 18,5-24,99 normalvikt normalrisk
extra oroande &r att barnfetma ocksa 25-29,99 overvikt latt dkad
okar och ligger pa 23%. Framforallt i 30-34,99 fetma klass 1 mattligt okad
grupper med lag socioekonomisk 35-39,99 fetma klass 2 hog, kraftigt 6kad
status &r &kningen av barnfetma 240 fetma klass 3 mycket hog, extrem riskokning
extra oroande. .
Midjematt (cm) Risk for fetmarelaterade metabola
komplikationer
UNDERVIKT Man Kvinnor
Bilden till vanster ar den som hittas >94 >80 dkad risk
pa natet och fran féreldsningar under > 102 >88 mycket 6kad risk

k3. Men enligt foreldsaren klassas
man som underviktig vid BMI under
20. Nar man nar alder 70 réknas man som underviktig vid BMI under 22.

Ungefar 2% av Sveriges vuxna har undervikt. Sarskilda riskgrupper ar personer med atstorningar, dldre med
hemtjanst eller korttidsboende. Undervikt/undernaring ar framforallt ett stor problem bland vara aldre.

Globalt ar undervikt och undernéring en stor folkhalsoutmaning. Framforallt i samband med kirurgi ses en 6kad

risk for komplikationer, infektioner, mortalitet och langre vardtider. Dessutom ser man en 6kade
psykosomatiska symtom vid undervikt som trotthet och depression.
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HUR BRA AR BMI?

BMI dr som bast for unga kvinnor dar 70% av variationerna av BMI kan férklaras med fettmassan hos
kvinnorna. Hos man stammer BMI sdmre 6verens med fettmassan. Vad man daremot ser vid jamforelser med
fat mass index (FMI) &r att BMI fortfarande ar ett valdigt bra matt pa att bedéma risken for sjukdom.

Bra index for att bedéma sjukdomsrisk

Bra markor for 6verflédigt kroppsfett vid h6ga BMI-varden
- Daligt index av fettméngd
- Daligt pa viltrdnade personer
- Sager inte var kroppsfettet sitter (visceralt ellet subkutant)

SARKOPENI

Sarkopeni definieras som laga nivaer av; muskelstyrka, muskelkvalitet/kvantitet och nedsatt fysisk funktion.
BMI ar daligt for att fanga upp sarkopeni, da det kan férekomma aven vid 6vervikt och fetma — vikt haller sig
stabil men muskelstyrkan férsamras. Sarkopeni 6kar risken for att d6 i fortid, fallolyckor, kardiovaskulara och
respiratoriska sjukdomar, samt minskar livskvalitet. Detta ar vanligt i den dldrande befolkningen och forvantas
Oka ytterligare.

METODER FOR KROPPSSAMMANSATTNING

Man mater och tar hansyn till olika manga komponenter. Ju fler komponenter, desto narmare sanningen
kommer man, men desto mer avancerad teknik kravs.

TVAKOMPONENTSMODELLEN

Delar upp kroppsvikten i tva komponenter
1. Totalt kroppsfett (TBF)
2. Fettfri kroppsvikt (FFM)
o 73% ar vatten — kallas hydreringsgraden

Kan darefter rakna ut den fettfria massan genom att rédkna baklanges genom att estimera hur mycket
kroppsvatten man har:

1. Totalt kroppsvatten / hydreringsgrad (0.73) = FFM.

2. Totalt kroppsfett blir dirmed = Kroppsvikt - FFM

AVANCERADE METODER

e Densitometri
o Luftforskjutningsplethymografi (Bod pod)
o Undervattensvagning
Bada baseras pa arkimedes princip dar kroppens volym och vikt anvands for att rdkna ut
bestandsdelar. Kroppsvikt/kroppens volym = Kroppens densitet. Eftersom vi vet fett- och
den fettfria massans tdthet sa kan vi rakna ut de tva komponenterna utifran kroppens
densitet.

Nackdelen med metoden &r att gamla/sjuka kan ha svart att genomféra detta, samt att -
motivera barn att sitta i ett trangt utrymmet ar inte heller det lattaste.

e Dual X-ray absorptiometry (DEXA)
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o Roéntgenmetod som mest anvands for att mata bentathet. Har pa senaste modifierats sa den
kan anvdndas for att rakna om till fett och fettfri massa. Detta ar ett bra alternativ!
e Magnetresonanstomografi (MR) och CT

ENKLARE METODER

e Bioimpedans
o  Motstandet mot en elektriskt strom ar hogre i fett an i fettfri vavnad. Latt for patienten att
genomfora och ej invasiv. Baseras pa antaganden om kroppens konstitution som inte géller
for alla individer. Var kritiskt mot dessa varden.
e Antropometriska matmetoder
o Kaliper —Tjockleken pa underhudsfettet ar proportionellt till mangden totalt kroppsfett.
Enkel och billig, men stor variation mellan olika undersdkare.
Sagittal bukdiameter — Mater héjden pa magen nar man ligger ned. Anvands inte sa mycket.
Midjeomfang — Ett kriterium vid metabolt syndrom! Ger indikation om mangden bukfett.
o BMI

DIET (REP FRAN K1)

Kostdata (Diet i ABCD) kan samlas in via...

1. Vagd kostregistrering

2. “Kom ihag vad du atit under 24h”

3. Matfrekvensformular
...och kostdatan maste sattas i relation till de andra faktorerna i ABC. Ex sdger en person att den &dter 1200 kcal
per dag men ar viktstabil, sa ar nagot valdigt konstigt. Naringsintaget sétts i relation till behovet —
makronutrienter (protein, kolhydrat, fett), mikronutrienter (vitaminer och mineraler), kostmonster,
energibehov osv.

ENERGIBEHOV

Den basala @mnesomséattningen, BMR, kan berdknas genom BMR-tal (tas :::arlgi_
fran tabeller som utgdr fran kdn och alder) — finns tabeller. b ukning
Fysisk
BMR-tal x vikt + konstant (tabell) = BMR akiviet

Fysisk
aktivitet

Fédans Fodans

Utover det har fédan en viss termogenes, dvs energi som gar at att
tillgodose sig energin. Utifran det multipliceras det med PAL-vardet som ar Basala i

&mnes- amnes-
omsaéttningen

en skattning av den fysiska aktiviteten — sdangbunden har PAL 1.1-1.2, aktiv A eenl  [catizavTEE
och trdnar hart har PAL 2.0-2.4.

Lagenergi- Hogenergi-
TEE= B MR X PA L forbrukare forbrukare
ENERGIENHETER
1kcal=4.2kl
REKOMMENDATIONER FOR MAKRONUTRIENTER
0, " 2
e Fett —25-40E% OKA BYT UT BEGRANSA
[ ] Kolhyd rater — 45-60E% Gronskar Spannmals- Spannmals- Charkprodukter
. Baljvaxter produkter av ==»  produkter av Rott kott
L4 KOStﬂber - 25-35 g/dag vitt/siktat mjol fullkorn
. Drycker och
° Protein 10-20 E% Frukt och bar Smor, smor- Vegetabiliska livsmedel med
baserade =¥  oljor, oljebase- tillsatt socker
Fisk och skaldjur matfetter rade matfetter
Salt
Feta mejeri- — Magra mejeri-
Natter och fron produkter produkter Alkohol

50



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

Det ar dock svart att ge konkreta rad utifran dessa rekommendationer — ger livsmedelsbaserade kostrad
istallet, se bild. Kostraden far du rékna ut sjalv — men tank nyckelhalsmarkt :D

REKOMMENDATIONER FOR MIKRONUTRIENTER

Det livsmedelsverket rekommenderar skall tdcka 98% av populationen, genom att sdtta rekommendationen 2
SD 6ver det genomsnittliga behovet. Detta leder till att en stor andel av befolkningen inte behover sa mycket.
® Generellt kan folat, B12 och vitamin D brista hos svenskar, men rent krasst ar vitaminbrister inget stort
problem i Sverige.

SCREENINGINSTRUMENT

| steg ett av nutritionsbedomningar finns screeninginstrument som gor att fler dn dietister skall kunna gora en
snabb bedomning. Vid uppféljning ar det viktigt att anvanda samma standardiserade instrument (finns
namligen fler) for att kunna félja utveckling.

. . " . . Nutritional Risk Screening (NRS 2002)
Vid forekomst av en eller flera faktorer genomférs vidare utredning och

bedomning — Gar vidare med ABCD.
e  Ofrivillig viktforlust - oavsett tidsférlopp och omfattning
e Atsvarigheter - aptitldshet, illam3ende, tugg eller sviljbesvir
e Undervikt - BMI under 20 (eller 22 vid aldre 6ver 70)

For att sedan diagnostisera undernaring anvander man fenotypiska
kriterier — ofrivillig viktforlust, 1agt BMI, ldg muskelmassa. Samt
etiologiska kriterier — minskad néaringsintag, digestion, absorption, inflammation eller sjukdoms paverkan
(cancer ex). Kravs att man uppfyller ett av varje.

TAKE-HOME MESSAGE

e Bade under och dvernaring ar globala folkhalsoproblem
e BMI ar en ganska dalig markor for kroppsfetthalt, men ganska bra for att uppskatta sjukdomsrisk
e | kliniskt arbete ar vdgning och BMI bra. Inom hélso- och sjukvarden vags patienter for lite!
e Screeninginstrument ar ett bra stod for nutritionsbedémning
FETMA

Fetma har en starkt genetisk komponent. Hur stor den komponenten ar varierar kraftigt mellan studier, men
minst 50% ar vanligt forekommande.

e Vanligt forekommande genvariant — FTO, kan dock enbart forklara 1% av variationen i BMI

e Foraldrars BMI dr en mycket battre markor for risk for fetma an tillgangliga gentester.

Hur behandlas det?

Det &r svarbehandlat och kravs en beteendeférandring for langsiktigt resultat. Fetmakirurgi ar effektiv l16sning
for de patienter som uppnatt en valdigt hog vikt — men inte en 16sning for alla — bor arbeta férebyggande for
att man inte skall komma dit.

Varfor ar det svart att ga ned i vikt? Det &r vanligt att det ar svart att bibehalla vikten efter en viktnedgang. Det
kan till exempel bero pa'att det tar lang tid att etablera beteendeférandringar sasom till exempel att dta
hélsosammare och att trdna. Innan de nya vanorna har etablerats pa riktigt ar det latt att falla tillbaka i gamla
monster. En annan orsak kan vara att metabolismen i vila anpassar sig till att man atit mindre tidigare och
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saledes ar lagre an den borde vara utifran kroppsvikten. Andra tédnkbara forklaringar kan vara att det ar vanligt
att kompensera till exempel ett traningspass med att vara mindre aktiv resten av dagen, lagre basalomsattning
pa grund av férlorad fettfri massa samt adaption av den fysiska aktiviteten, d.v.s. att man rér sig mindre.

Lipotstat teorin ar ocksa relevant i sammanhanget som tas upp under Hunger och Mdttnad.

OVERVIKT OCH FETMA BORJAR | BARNDOMEN

BMI

BMI (kg/m?) berdknas som kroppsvikt / lingd x langd. WHO har gjort en klassifikation av e BMI (g/n?)

overvikt/fetma hos vuxna utifran BMI, vilken kan ses i bilden till héger. Viktigt att ha i Nomweiit 18502499
Overweight >25.00

atanke ar att dessa varden INTE kan appliceras pa barn. ggg;;gé:;:‘ 0003499
Obese class 1T 240

For barn galler istdllet tillvaxtkurvor, da barn normalt ska pendla upp och < waes o [

M

ned vad géller BMI. De forsta levnadsaren samlar barn pa sig massvis
med fett (i forhallande till Iangdtillvéxt), for att sedan mellan 4-6 ars
alder vaxa mer pa langden an “viktmassigt” — barn som &r 4-6 ar “ska”

P
-
5 75

Body mass index (kg/m?)

50
% R,
9
2

vara smala under normala férhallanden. Denna dipp i BMI, vilken dven 10
kan ses i kurvorna till héger kallas for adiposable rebound. 12

9 5 4 6 811116182 0246 81012116182
B Age (vears) Age (years)

Prevalensen for obesitas bland barn okar kraftigt, dar ungefar 20% i
dagslaget ar overviktiga och 10% obesa. Tendensen ar dven att prevalensen 6kar med aldern.

PATOGENES BAKOM OVERVIKT | BARNDOMEN

RISKFAKTORER

® Genetik och fordldrarnas BMI e Mat - portionsstorlek samt andelen fett
e Epigenetik - svalt under fosterlivet och och kolhydrater
snabb tillvaxt tidigt i livet (catch-up) o  Fysisk aktivitet

SJUKDOMSTILLSTAND

PRADER WILLIS SYNDROM

Den vanligaste monogena sjukdomen till obesitas hos barn ar Prader Willis
syndrom. | dessa fall 6kar barnen rejalt i BMI, vilket foljaktligen leder till
svarigheter att anvanda dess muskulatur — floppy babies. Vid 3-4 ars alder, da
normala barn genomgar adiposable rebound, 6kar dessa barn istéllet drastiskt i
vikt — Overstiger kurvan for fetma direkt.

HYPOTHALAMUSSKADA

Vid skada pa hypotalamus kan mattnadscentrum paverkas, sdsom leptinsignaleringen vid skada pa dess
receptorer. Detta kan leda till att barnens férmaga att reglera matintag férsvinner — kan 6ka flera
standardkurvor bara éver en sommar.

POLYGEN ARFTLIGHET
De finns manga gener som oOkar risken att drabbas av obesitas, vid en ohélsosam livsstil.
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FETTVAVENS ROLL

Fettvaven ar ett aktivt endokrint och immunologisk organ, som ar sprangfyllt med olika typer av hormoner.
Aptitregleringen paverkas bland annat av fettvdven, genom hormonet leptin. Vid Iaga nivaer av leptin forstar
kroppen att det rader energibrist — 6kad aptit, medan den vid héga nivaer minskar aptit och istéllet gynnar
fettférbranning.

Energy Reserves

Pancreas

Leptin binder i hjarnan in till dess leptinreceptorer (OBRb), vilka vid samtidig
stimuli av insulin uppreglerar bildningen av POMC. POMC &r ett prohormon till ik Snoss Taeue
manga hormoner som ACTH och endorfiner ex. ACTH utséndringen resulterar i ‘

6kad utséndring av ACTH, som foljaktligen resulterar i 6kat kortisol — dkad %’/» emwn:tl)l f

lipolys. Okad produktion av POMC resulterar dven i 6kad utséndring av alfa-MSH, Fong . 0 R C/v@ ey
<9
vilket i sin tur leder till mer melaninproduktion. | séllsynta fall kan obesa

patienter se solbranda ut, till foljd av den massiva uppregleringen av POMC.

Enerey Balance
Det ar skillnad pa overvikt och overvikt, da vissa personer generellt har fa
fettceller men stora fettceller (hypertrofi) medan andra har fler och mindre (hyperplasi). De med fa fettceller
I6per hogre risk att drabbas av komplikationer till foljd av deras obesitas, da éverfyllda fettceller kan orsaka
inflammation. Detta gér dem genom att utsondra faktorer i systemkretsloppet som lockar till sig
inflammatoriska celler.

EPIGENETIK
Barn som fods efter svalt har battre forutsattningar att klara sig i en Epigenetik — fetal origin of adult disease (2)
varld dar det periodvis rader svilt, vilket beror pa att dessa barn i 1GF1 e erinaa) i @)
. . . . . > fetal tillvixt /
mammans mage epigenetiskt utvecklat en insulinresistens samt att A Q.t.ﬁ‘ = X ;
. . S tillviixt
IGF-1 har en lagre setpoint — ska aktiveras vid mindre mangder Pysakies \ 00 o
naring for att vara anpassad efter svalt. Dessa barn ar ofta sma vid
“stress kinslighet” insulin kinslighet .

fodseln, och kategoriseras som SGA (Small for Gestational Age). “"*“““‘\
Insulinresistensen leder till att dessa barn, vid varje mal mat de
ater, kommer att behova utséndra mer insulin for att kunna ta

tillvara pa energin. Den avgorande effekten ar dock att hoga

insulinvarden leder till ett anabolt tillstand, med minskad lipolys
och okad lipogenes, vilket gér att dessa barn blir battre pa att lagra
fett i kroppen.

Nar det galler langdtillvaxt behovs insulin ndrvarande for att GH ska kunna stimulera till 6kad produktionen av
IGF-1 i dess malceller. Insulin reglerar saledes GH-receptorns signalering in i malcellen, vilket da dven innebar
att insulin reglerar IGF-1. Vid insulinresistens ar insulinets effekt minskad pa glukosmetabolismen, vilket
kroppen forsoker kompensera genom att producera dnnu mer insulin for att halla blodglukosnivan i homeostas.
Insulinresistensen férandrar dock inte insulinets effekt pa GH-receptorn — produktionen av IGF-1 skjuter
primart i hojden, vilken med tiden sedan atergar till normal da IGF-1 utévar negativ feedbacken pa
GH-utsondring. IGF1-receptorn blir extremt kanslig vid sa hoga nivaer av insulin som utséndras. Det behovs
endast sma toppar av GH for att sla pa produktionen av IGF1. Detta stimulerar anabola processer.

Om barnet, som under svalt, sedan istdllet vaxer upp i ett Mittnad/
. . . ° . . H
samhille med obegrinsad tillgang till mat och, utan perioder av reglering

svalt blir de epigenetiska féorandringarna under fostertiden istallet  generi ‘
en metabol belastning. Detta beror pa att insulinutsondringen vid \ Insulin = Svervikt/ =) T20m

resistens Fetma

minsta lilla intag av féda skjuter i hojden, vilket generellt gor det ’ U
Epigenetik OND LOOP
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svarare for barnet att géra av med fett. Efter fédseln hamtar vissa SGA-barn ikapp de normala
standardkurvorna i bade i vikt och langd, vilket kallas for catch-up tillvaxt. Skulle det dock rada franvaro av
fysisk aktivitet under barnets uppvaxt, okar risken for att nagon gang under livet utveckla det metabola
syndromet. Att barn som fods med lag fodelsevikt [6per hogre risk att drabbas av det metabola syndromet
senare i livet kallas for Barkers hypotes.

Dessa barn, som fods med insulinresistens, tenderar dven att ha en |ag set point for IGF-1 (resulterar i
forsamrad postnatal tillvaxt) samt 6kad stresskanslighet. Vid minsta lilla stress aktiveras HPA-axeln, vilket
resulterar i 6kad kortisolfrisattning — 6kar risken for viktuppgang (orsakar annu mer insulinresistens samt
lipolys ex).

VAD KAN MAN GORA?

“Hellre trédna mer, dn att dta mindre”
Det basta man kan géra om man vill ga ned i vikt ar att trdna mer, och det ar viktigt att komma igang med fysisk
tréning tidigt i livet da det blir svarare med aren. Fysisk aktivitet minskar insulinresistens, och gor detta genom
att stimulera andra mekanismer i kroppen som har motsatta effekter mot insulinet. Nedan ndmns tre primara
effekter:
e (Okad frisattning av hormoner (adrenalin och tillvixthormon) som &kar lipolys. Behdvs brénsle till den
aktivitet som utfors.
e Okad fibrinolytisk aktivitet (enzymatisk upplésning av blodkoagel — minskad risk fér tromber), dar tPA
(aktiverar plasmin) 6kar medan PAI-1 (hammar tPA) och fibrinogen minskar.
e Inflammation minskar — CRP minskar

Fysisk tréaning paverkar dven glukosupptaget till musklerna, via 6kat uttryck av GLUT4 som INTE paverkas av
insulinsignaleringen. Vid muskular rérelse stimuleras mekanoreceptorer, vilka i sin tur ser till att glukosupptaget
i musklerna o6kar utan insulinet — 6kad insulinkanslighet.

BEHANDLING OCH PREVENTION AV FETMA HOS BARN

Desto tidigare man borjar behandla fetma, desto storre effekt har
behandling — vanta inte med att behandla. Behandling av fetma hos barn L=
utgodrs av:
e Bra mat och fysisk aktivitet — det absolut viktigaste och
hoérnstenarna i behandlingen
e Barn ska INTE banta! Utnyttja deras langdtillvaxt och lat dem
“vaxa i sin vikt”

e Viktigt med en involverad familj — stort foraldraansvar. 25% av all
energi dagens barn far i sig ar via godis, lask, glass osv.

Det ar minst lika viktigt med preventiva interventioner, for att undvika 6vervikt och fetma under sin livsstil. 70%
av vuxna med fetma hade ej fetma som barn. De basta preventiva atgarderna ar, likt vid behandling, fraimjande
av bade fysisk aktivitet och hdlsosam kost. Evidensen tyder aven pa att de har som bést slagkraft som
skolbaserade interventioner.

UTMANINGAR VID BEHANDLING

Att tala om 6vervikt och fetma kan fér manga vara ett kansligt &mne, och manga upplever det darfor svart att ta
upp dmnet med barnets foraldrar. Foraldrar ar i sin tur generellt daliga pa att se att deras barn &r overviktigt. En
metaanalys sag att 67,5% av foraldrar till barn underskattade deras viktstatus.
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HUNGER OCH MATTNAD

Vid reglering av hunger och méttnad anvéander hjarnan information bade for att korttidsreglering samt langtids
reglera matintaget. Vi kommer att utga fran tre fragor, varav de tva forsta i hogre grad reglerar korttidsaspekten
av hunger och mattnad.

1. Finns det mat i Gl-apparaten -> viktigaste faktorn for normal maltid kontroll
o Kaloriinnehall
o Volym

2. Finns tillgdnglig energi i blod/vdavnad — Framférallt viktigt vid langvarig fasta
o Insulin (avspeglar socker)
o  Glukos och fettsyror i blod — framférallt varning vid lagt

3. Finns det energi i vara fettdepaer? — Langtidsreglering.
o  Finns fett att tillgd kommer inte hunger att stimuleras i samma utstrackning.

KORTTIDSREGLERING

Korttidsreglering utgar ifran detektion av makronutrienter samt distension av tryck/beréring som signalerar
direkt via vagusnerven. Nutrienterna kdnner enteroendokriner celler av.

ENTEROENDOKRINA CELLER

Finns det mat i Gl-kanalen?

Den viktigaste celltypen for detektion av naringsdmnen ar de enteroendokrincellerna

som vi hittar i magsacken. EEC har molekyldra detektorer for olika naringsamnen. Nar 88 Giucose
saury

de nas av respektive ligand kommer det ske en depolarisering av celler som leder till
frisattning av peptider basalt till cirkulationen. Peptiderna kan verka pa (1)

vagus-terminaler synaptiskt (via glutamat) samt (2) direkt pa hjarnan via :_I‘;—’-@)

cirkulationen (hjarnstammen och hypothalamus). ‘;A’J

Vilka detektor molekyler finns da? o.ufm.nase_xf
G, \etima

®  Glukos detekteras genom:

O  SGLT anses vara den viktigaste som tar in glukos och natrium genom
symport vilket leder till depolarisation — kalcium férs in —
peptider frisatts

o GLUT2

e Aminosyror ar lite mer oklart men finns kanditater

&C)

Hormone
release

lumen

e Fettsyror
o  FFARs ex.

De enteroendokrina cellerna reglerar inte enbart aptit genom sina peptidhormoner som vi aterkommer till.
Lokalt kommer dessa hormoner dven paverka; Blodfl6de, peristaltik, upptag, immunsystem osv. Dessutom kan
de styra reflexer via IPAN som kontaktar sympatiska ganglier som kan styra ventrikeltdmning i andra delar av
tarmen. Utdver det har de en long range signalering som kan aktiverar ex betaceller som frisatter insulin.

PEPTIDHORMONER

Peptidhormoner som styr mattnad och har gemensamt att de aktiveras vid 6kat fodointag;
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e CCK
o Vid stor mangd fett aktiveras I-cellerna i duodenum vilket kommer att hamma
ventrikeltdmning
Stimulerar frisattning och bildning av galla och pankreassaft
Aptithdmmande genom vagusafferenter, hjarnstam samt indirekt genom
ventrikeltomningsbromsen som leder till att vi far en 6kad narvaro av naring i ventrikeln —
Okad distension — mattnads givande signal

e PYY
Peptid fran L-celler i tunntarm och colon
Hypothalamus
lleal brake (hammar ventrikeltémning) genom ~%
o o . o _ N
effekt pa (IPANS) — aterkopplar signaler fran s > W
Auerbachs plexa direkt till sympatiska ganglier. O
Adipose f
tissue
e GLP-1
o Peptid fran L-celler i tunntarm och colon Liver
o Valdigt lig PPY utbver att det &r en incretin — 7
Okad insulinfrisattning som svar pa glukos. p
o Hammar ventrikeltdmning, verkar i
hypothalamus och vagusafferenter i
o  bryts ned av DPP4 (aktuellt vid diabetes LM) -
Muscle S P
- @ 0o 6 — ancreas
e (Leptin, dterkommer under langtidsreglering) (el

Hunger styrs av
e Ghrelin
o Peptidhormon som friséttas av P/D1 celler i fundus.
o  Ar GH-frisdttande varvid namnet kommer ifrdn
o Okar vid fasta (brist pa nutrient tillgdng i 6vre tunntarm) och dkar dirmed aptiten.
o Verkar endokrint pa olika delar av hjarnan (hjarnstam, hypothalamus och beléningssystem)

Dessa peptidhormoner kan aven bildas fran neuroner i hjarnan.

ENERGI | BLOD/VAVNAD

Finns det tillgénglig energi i blod och vévnad?
Sist men inte minst (jo faktiskt minst) kommer signaleringen om vi har naring i blod och vdavnad. denna vag kan
intuitivt kdnns mest relevant, men problemet ar att vi behover ata i forebyggande syfte, inte nar vi redan har

slut pa energi. Darmed ar denna vag mest aktuell vid lang fasta eller patologiska tillstand.

Insulin frisatts av betaceller vid hégt blodglukos och hammar aptiten genom att verka direkt pa hypothalamus
da den passerar blod-hjarnbarriaren och binder in till insulinreceptorer.

Aven glukos kan detekteras av levern och hjirnan (levern detekterar dven fettsyror). Detta ar inte viktigt for
vardaglig aptitreglering.
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Den langsiktiga energibalansen maste skotas ganska exakt da redan 10g extra energi per dag, varje dag i ett ar

skulle ge upphov till stor viktiguppgang vilket vi oftast inte gor. Men hur regleras detta sa vi kan finmodulerar

var aptit och metabolism?

Rent krasst kan man tanka att har vi ett system som ar mattnadsdrivande har vi ocksa ett system som okar

metabolismen sa vi férbranner mer. Har kommer lipostat-teorin in i bilden. Fettreserverna i kroppen fungerar

namligen som aterkoppling om naringstillstandet i kroppen.

e Detta kan ses om man svalter ett djur kommer det ga ned i

Period of Period of

starvation forced feeding

PR S— A

o
'
]
¥
|
i
|
|
1
]
1
]
]
]
]
]
i
|

vikt, ndr den sedan far ata ohammat kommer man
kompensatoriskt ata mer tills man nar ursprunglig vikt igen, g’ -
varvid djuret avstannar. Aven vid tvdngsmatning av djur % 400
kommer de efter upphavd reglering att 4ta mindre och ; -
aterga till normalvikt. a
200
Kroppen har alltsa en slags setpoint — vi kan inte helt bestamma
sin egen vikt.
LEPTIN

Vad for hormon ar det som reglerar lipostaten da? Inget mindre an
nyckelmolekylen leptin. Leptin &r ett hormon som frisatts fran vara adipocyter
och reglerar var kroppsvikt genom att minska aptiten och 6ka
energiférbrukningen. Leptin frisatts i proportion till hur mycket fett vi har.

HJARNANS KOMPONENT | REGLERINGEN

De mest relevanta omradena nar det kommer till mattnad och hunger styrning
ar hjarnstammen och hypothalamus. Hypothalamus ar viktigt framforallt vid
langtids kontrollen . Detta kan visas med att djur utan hypothalamus
fortfarande kan reglera maltids storlek.

Mer specifikt i hjarnstammen gar signalerna via vagus afferenterna, samt
peptidhormonerna till nucleus tractus solitarius. Genom att nyttja samma
peptider skickas signalen vidare till relevanta omraden i hjarnan som laterala
parabrachialis kdrnan samt hypothalamus.

HYPOTHALAMUS

:
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fasting
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Tittar vi ndrmare pa de hypothalamiska mekanismerna som styr aptit bade kortsiktigt men framférallt

langstiktet hittar vi tva viktiga kdrnor (finns fler men inget vi bér grotta
ned oss i)

1. Nucleus arcuatus: hunger och mattnadsneuroner

2. : madttnadsneuroner

PVH satiety

neuron %
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Nucleus arcuatus har tva viktiga nervcells populationer
1. Hungerdrivande neuron som utséndrar peptiden AgRP. Dessa frisdtter NPY som binder in till PVH och
hdmmar dess mattnadsdrivande signaler. Dessutom hammar AgRP POMC neuronen.

2. POMC neuron, mattnadsdrivande, som i motsatt till AgRP neuronen utséndrara alfa-MSH som
aktiverar PVH som driver mattnad framat

Dessa celler har receptorer vars ligand ar leptin — leder till minskad aktivitet i AgRP och 6kad i POMC.
Dessutom nas de av input fran cirkulerande peptider och neuronalt infléde fran hjarnstammen/vagus.

GRACITOSTAT

Benens skelett aterkopplar om kroppsvikt till hjarnan genom oklara mekanismer. Men har sett hos djur att satts
en vikt pa dem kommer aptiten att minska. Tros ha med osteocyterna att gora.

FETMA

Ovan har vi gatt igenom hur det fungerar i normaltillstand. Men vad sker nar manniskan blir obesa? Perifert far
vi en insulinresistens, och liknande mekanismer ses dven i hjarnan dar en insulin och leptin-resistens i CNS
utvecklas. Resistens utvecklas ocksa mot andra aterkopplingssystem som mot glukos och tarm peptider.
Dessutom faller i ghrelin inte efter maltid vilket gor att man fortsatt kdnner sig hungrig. Man tror dessutom att
laggradig inflammation i fettvav och hypothalamus stéller till det genom olika budskap som skickas till
hjarnan. Det ar alltsa en kombination av perifera och centrala mekanismer.

APTIT BORTOM HOMEOSTAS OCH INTEROCEPTION

Utover homeostas och interoception sa finns manga andra faktorer som paverkar aptiten sas som vanor, smak,
lukt, konsistens, variation - ater mer vid storre variation, cirkadisk rytm - kan vakna vid byta av tidszon mitt i
natten och vara hungrig, kultur, social kontakt.

HOMEOSTAS, BELONING OCH NJUTNING

Hunger kan delas upp i tva komponenter
1. Homeostas — intern push som driver oss till att dta vid |ag energi (det vi gatt igenom ovan). Vad som
smakar gott nar vi ar hungriga.

2. Beloning — extern pull som drar oss till att &ta nagot ex chokladboll, drivs av sug och inte hunger. Drar
igdngen bel6nings mekanism. | slutet pa maltiden tar detta 6ver — ater for att det ar gott, inte pga
hunger. Detta ar kopplat till det dopaminerga systemet.

o Smak-systemet ar kopplat till
beléningssystemet — sott kopplar direkt Eﬁi‘ie‘«— Reward
till beldning. Beskt till andra system.

o Hypothalamus och peptidhormoner fran

o o . Ventral
tarmen paverkar ocksa det dopaminerga ‘ strlgtum
beléningssystemet. ) MNAD* ™S

o  Aktivitet i vagala afferenter bidrar till BELONING =

beloning. ‘/ 7
Sa egentligen, samma faktorer, dvs vagala afferenter och /»

"
peptidhormoner, kan ocksa stimulera beléningssystemet. 1/ _)'v atpt

Ghrelir
Hypothalamus Q,,E,“:D

L‘Adipose tissue‘ ‘Stomach|J
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Dessa korrelerar mycket da, som vi alla vet, att hunger &r den basta kryddan och gor dtandet mer motiverande.

FOOD ADDICTION?

Vissa upplever mat, och da framférallt socker, som drog likt, vilket inte dr sa konstigt da det aktiverar det
dopaminerga systemet. Skillnaden mellan droger och socker dock ar att socker ar fysiologiskt — finns
feedbacksystem som inte finns hos artificiella droger gor. | fa fall kan socker ge upphov till ett beroende likt
beteende, men det ar inte svartvitt.

AKUT APTITLOSHET OCH AVERSION

Det finns speciella kretsar for aptitléshet och aversion. Tillat oss forestdlla en magsjuka — aptiten inte pa topp.
Den vagala aktiveringen som sker i mag-tarmsystemet kommer att koppla till nucleus parabrachialis som vidare
aktiverar amygdala — forlorad aptit.

Amygdala tros dven ha med betingning att gora, vilket gor att en smakaversion kan kopplas hit — kan veckor
efter magsjukan fortfarande inte dta det som gjorde en illamaende fran forsta borjan.

SAMMANFATTNING

Vid méattnad/6verskott kommer vi alltsa ha; I
e Hdga nivder av CCK, GLP-1, PYY ; ‘ ‘

Taste & Smell Cost/Reward Availability Clock Cues & Social
° Le ptl n Palatability Optin:izaﬁon J 7 Habits

e Neuronal aktivitet i n. vagus — bade genom peptidhormon \ N
signalering och distension .

J
A | “Cognitive & Genetic

e Aktivitet i POMC neuronen i arcuatus T N -
e Aktivitet i mattnadneuronen i PVH och N. parabrachialis .
pigen
e Laga nivder ghrelin
e Lag aktivitet i AgRP-neuronen
Energy  Internal Millieu Nutrient  Energy
In""  Nutrient Sensing Partitioning Out. Imprinte

t
Individual predisposition/”Wiring"

fraga har en sdmre férmaga att uppleva mattnad. Early lfe

events

Vid fetma slutar aterkopplingen att fungera vilket leder till att personen i &\ / -
et
e
™ t/ A
Sammanfattningsvis ar hunger och mattnad ett komplext system som -
regleras genom homeostas, motivation och kognition.

1. Homeostas - Hypothalamus, hjarnstan — genom peptider, vagus, leptin
Motivation - Limbiska systemet — bel6ning via ____eller aversion via amygdala

3. Kognition/medvetande i cortex som kan vara en slutgiltiga domen huruvida vi dter eller inte. Har vi ett
mal med vikten? Vad ar halsosamt? Det ar ju anda Unsdag?

BRAIN-GUT-MICROBIOTA AXEL OCH VISCERALA SMARTMEKANISMER

Inom medicin har man brutit ned kroppen i olika system/organ for att forsta dess mekanismer och patofysiologi
battre. Vad man daremot slutade gora var att se kroppen som en helhet. Inom dagens forskning ar detta ett
valdigt hett omrade, att forsoka koppla samman olika organsystem med varandra igen. En del av detta ar
brain-gut-axeln som har visat sig ha stor betydelse for funktionella mag-tarmsjukdomar, sdsom IBS.
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BAKGRUND

Under ENS gas det igenom hur ENS dr sammankopplat till CNS, bade via sympatikus och parasympatikus.

BRAIN-GUT-MICROBIOME AXIS

BGM axeln har tre primara vagar fér kommunikation
1. Immunologisk pathway - cytokiner fran magtarm utséndras i cirkulation och paverkar hjarnfunktion

2. Endokrina faktorer - HPA-axeln ar den primara
stressaxeln. Kortisol kan supprimera vart immunforsvar

To brain
samt ha direkta effekter pa Gl-kanalen genom; Nutrients Vagus nerve

>

a. Forandrad digestion samt transit time (tid for

foda att transporteras fran magsack till tarm) o

b. Okad permeabilitet i tarmviggen — genom
aktivering av mastceller — kan leda till inflammation och sensitisering — leaky gut

c. Okat blodsocker

d. Forandrad mikrobiota — om transit time fordndras kan bakterieprofilen ocksa komma att se
annorlunda ut. Ex flushar man ut 20% av sina goda bakterier vid minskad TT — forandrad
mikrobiota.

e. Sensitisering av nociceptorer i Gl - kan uppreglera antalet receptorer, men ocksa kansligheten
i dem — kan leda till epigenetiska férandringar — = visceral hypersensitivitet vid distension
av magsack ex — tidigare mattnad osvosv.

3. Neural pathway - Bakteriers metaboliter och sekreterare faktorer, samt endokrina celler i epitelet som
utsondrar defensiner, dopamin och serotonin som svar pa vad som finns i lumen kan paverka
nervsystemet. Signalen gar riktigt riktigt fort.

TOP-DOWN ELLER BOTTOM-UP

ANS kan alltsa paverka; motilitet, sekretion, permeabilitet,
smartkanslighet och immunfunktion. Till detta raknas dven HPA axeln.

Brain
Detta leder till att problematik som borjar i hjarnan, sdsom stress, trauma loy:

tidigt i livet eller bristande socialt stod som gor att personen i fraga bérjar " . - ” )

rida kortisol-vdgen (utvecklar de effekter som ovan namnts). Denna loop ety Seria e
nutrient delivery mood

kallas top-down och paverkar magens funktion sekundart. RN Ebacy behaviour

Har man istéllet problem fran magen, ex skev mikrobiota, diet eller annan

gastroenterit, kan detta istdllet orsaka en loop som paverkar hjarnan.
Detta kan da istallet orsaka stress/angest/beteenden — bottom-up
modell.

MIKROBIOTANS ROLL | HALSA OCH SJUKDOM

For att satta en siffra pa hur betydelsefull mikrobiotan i Gl kanalen &r for
hjarnans och nervsystemets funktion kan man minnas att bakterierna
producerar 90% av kroppens serotonin och 50% av dess dopamin.
e Serotonin 6kar sekretion och motilitet i Gl
o  SSRI preparat som anvands vid depression kan alltsa vara
effektivt till en patient med IBS-constipation (IBS-C). Men
vara direkt fel till en patient med IBS-diarre (IBS-D).
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e Serotonin paverkar dven kroppens generella hilsa

Vid dysbios (féréandrad tarmflora sa att den inte fungerar som den ska) andras produktionen av
neurotransmittorer, vilket kan leda fram till en hel del olika konsekvenser (se bild).

Vad vet man idag? | musstudier, dar mikrobiotan tagit bort, ser man en

Germ-free mouse

del forandringar hos dessa moss jamfort med de som har kvar sin

mikrobiota: % Microbiots Cut e
- W Axis
1. Hypermyelinisering av neuron i prefrontala cortex — leder till / Y =
Overdriven aktivering. Ses hos deprimerade och patienter med _
IBS

2. Hyperaktivt amygdala (skoter hjarnans emotionella natverk, bade positiva och negativa kanslor)
3. Social undanflykt

| andra studier av friska kvinnor har man aven sett:
4. Minskad aktivering av kdnslocentrum vid intag av probiotika under nagra veckor innan.

PERIFER/VISCERAL SMARTMEKANISMER | FUNKTIONELLA MAG TARMSJUKDOMAR

Perifera/viscerala nociceptorer ar receptorer som uppfattar smartsamma

@ Nociceptive pain

signaler som har med temperatur, kemisk eller mekanisk pafrestning att

TRPV1

gora. De flesta av dessa afferenta receptorneuronen r “sovandes/tysta”, | R :

och sénder darigenom i normalfallet inga signaler. Men vid en skada, A el )
kortisoldverskott eller inflammation kan dessa neuron vakna till liv och - = \
orsaka hyperalgesia — perifer sensitisering av nociceptorer. En N ?7 = / e
uppreglering av HPA-axeln leder saledes till tva saker; fler “vakna” 1 % /

neuron samt fler nociceptorer pa dessa neuron.

BEDOMA SMARTA | KLINIK

I kliniken anvdander man ofta generella smartskalor (sasom 1-10). Vid bedémning av objektiv smarta ar dock
dessa skalor mindre effektiva, da bedomningen blir alldeles for subjektivt.

CENTRALA MEKANISMER VID SMARTA GENOM FUNKTIONELLA MAG TARMSJUKDOMAR

NEUROIMAGING - HJARNANS BEARBETNINGSTILLSTAND

Genom att titta pa hjarnans aktivitet vid olika tillfdllen kan vi urskilja monster av vilka delar som ar mer aktiva
vid olika situationer. Tre viktiga natverk ar:
e Executive network - Det natverk av interaktioner i hjarnan som ar aktivt nar vi utfér en handling
e Default mode - Natverket som &r aktivt nar vi dagdrommer eller
inte fokuserar p& vad som hander runt omkring oss. Det ar detta vi 10. Salience

forsoker tysta nar vi mediterar. :%‘ fﬂ
¢ K,
\a

e Salience network- Nar nagot hander i eller utanfor kroppen o ) p. i

1

aktiveras detta natverk (kdnner av hur kroppen mar, perception of
the body). Dess funktion &r att verka som ett filter, genom att
bedéma om kroppen ska kvarsta i default mode eller 6verga till executive. Vid IBS har man sett 6kad
aktivitet i just detta natverk, vilket resulterat i att dven fysiologiska stimulin satt igang executive
network. Kroppen reagerar da pa stimuli den i normala fall inte gér, sdsom lite kurr eller gas i magen.
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MODULERING AV SMARTSIGNALERING - K2

Under K2 laste vi att vi kan modulera smartsignaler bade uppifran och ned, samt tvartom. Vi laste om soldaten i
falt som blev skjuten som inte kinde smarta férens han nadde sjuktaltet. Dessa mekanismer ligger dels i
bakhornet, vars neuron kan hamma projektionsneuronen bade direkt eller indirekt. Pa detta satt minskas
fortledningen av signaler UPP till hjarnan om smarta.

Vi har dessutom ett system som gor att vi kan kontrollera detta uppifran och ned, och dar med kontrollera
flodet sa att vi kan astadkomma en hamning eller forstarkning av signaler. Anteriora gyrus cinguli
(kdnslomassig bearbetning av nociception och kopplat till beteenden) och associerade cortexomraden kommer
att kontakta PAG, som ligger i mesencephalon. PAG har férmaga att bade hdmma och 6ka signalering.

(Anteriora gyrus cinguli har med beteende att géra — ex att man upplever ett kylrum som obehagligt pa
vintern, men som svalkande och skont pa sommaren)

FORANDRINGAR AV HJARNAN

Generellt sett kan man siga att det standigt forsiggar ett signalflode fran mage till hjarnan, men att salience
network har formagan att inte lata det fysiologiska stimulit na vart medvetande da det inte ar relevant for oss
att veta hur tarmen arbetar (typ hur maten ror sig nedat, gasbildning etc.)

Vid IBS kommer detta skyddande system dock inte fungera som

det ska, vilket gor att irrelevant information om vad som forsiggar i Functional Gastrointestinal Disorders

magen kommer att ta sig igenom till varat medvetande (gul pil pa Overactive Impaired
. . R . o affective nitive
bilden). Egentligen skall enbart viktigt information na circuit rcuit

medvetandet, sdsom hunger och smarta (rod pil pa bilden).

P P P i eractive

I och med att signaler vid IBS tar sig igenom bildas en o'm,d
hypersensitivitet (6kad salience), dar patienter exempelvis el
upplever fullt normal tarmrorlighet som nagot negativt — smarta. ';TF;‘;;’

. o o e ae .. nernn
Patienten far da en fordndrad homeostas i insula. .

ioxious Physiological Salientnoxious
stimuli / stimuli
| | Art primara int i t t tsi ler fra Neurohormonal signals
nsula, vart primara interoceptive cortex, tar emot signaler fran Gastrointestinal
kroppens inre organ. Vid IBS ser man en férdndrad morfologi distension, cantraction ' A
and relaxation | R

genom forédndrad densitet och minskad storlek. Genom dessa e— \
férandringar (som kan bero pa felaktig signalering, genetisk | >,

predisponering eller annan grundorsak), kan interaktioner ske som
leder till felaktiga signaler via ANS vilket foérandrar peristaltiken —
forstoppning eller diarré.

OBS! Bra begrepp/mekanism att kdnna till 4r konditionering. Detta kan ske via tva vagar
1. Smarta i magen — samtidigt emotionellt trauma — férandrad Brain-Gut axel
a. Leder till att man sa fort man kdnner kurr/rérelse i magen (hypersensitisering), kopplas detta
till traumat som leder till smarta i magtarm.
b. Aven kallat Noceboeffekten som innebir att negativa férviantningar hos en patient forvirrar
vederbdrandes symptom.

62



Siri Holtmann & Gustav Magnusson

TAKE HOME

Emotionella triggers kan leda till valdigt verkliga fysiologiska svar:
® Stress - HPA axeln
e Expectations - dopaminerg pathway
e Reward - endorfiner
e Tillit - oxytocin

Detta kan leda till férdndring av genuttryck och “for there is i \
epigenetiska faktorer, vilket i sin tur resulterar i

forandrad funktion samt férandrat antal nociceptorer —
(hyperalgesia). Placebo, eller att ge hopp till en patient kan ge 7

mycket storre effekt an vad vi idag kanske vet om.

ENS

Buken utgors av det enteriska nervsystemet, vilket enligt vissa tillhor det
autonoma medan andra havdar det ar ett eget (utéver autonoma och
somatiska). Det stracker sig hela vagen fran esofagus till anus, och utgérs av lika
manga neuron som patréaffas i ryggmargen. Det fungerar sjalvstandigt, men dven
vid input fran det autonoma nervsystemet — ENS bestar saledes av en stor del
neuron som varken tillhdr sympatikus eller parasympatikus. Till storsta del ar
dessa interneuron (mer om detta under Organisation av ENS).

ENS kan delas in i tva plexan, vari vilka flera omkopplingar och integreringar sker:
e Myenteriska plexat (Auerbachs plexa) - Bestar av nerver fran bade
sympatikus och parasympatikus. Patraffas mellan de tva muskellagren
(inre cirkulart och yttre longitudinellt) och innerverar dessa motoriskt.
Minnesregel: Myenteriska-Mellan-Motoriskt (M x3)

Lakarprogrammet VT 22

I =

4=mm | Contextual cues

SYMPTOM RELIEF

™ o]

Serosa

Longitudinal
muscle

Myenteric
plexus

Circular
muscle

Submucosa
Submucosal
plexus

Muscularis
mucosae

Mucosa

Mesentery

e Submukosala plexat (Meissners plexa) - Har enbart nerver fran parasympatikus. Hittas i submukosan

och innerverar allt som sekreneras fran tarmen. Minnesregel: Submukosala-Submukosan-Sekretion (S

x3)

AUTONOMA NERVSYSTEMET

SYMPATISK INNERVATION

Sympatiska preganglionara neuron (T1-L2) har deras cellkroppar i den
intermediolaterala cellkolumnen i ryggmargen (lamina 7). Parallellt med
ryggmargen l6per den sympatiska gransstrangen (truncus sympaticus),
var i pregangliondra sympatiska nerverna fran CNS antingen synapsar
eller 16per igenom. Nerver till thorax synapsar i gransstrangen, medan
nerver till buken istéllet |6per ratt igenom och synapsar i en av tre
viscerala ganglier (vars namn liknar aortas stora avgangar i buken):

® Ganglion coeliacum

e Ganglion mesentericum superius

® Ganglion mesentericum inferius

‘Hamlet
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Precis innan ganglierna gar nerverna, som precis |6pt igenom sympatiska gransstrangen, samman och bildar

fyra splanchniska nerver (tre kliniskt viktiga), vars namn redogors for nedan. Efter ganglionen fortsatter de

postsynaptiska nerverna till respektive organ.
e N. splanchnicus major
e N. splanchnicus minor
e N. splanchnicus imus

PARASYMPATISK INNERVATION

Innerveringen via parasympatikus skiljer sig pa flera satt fran sympatikus. Till att
borja med utgar en stor del av den parasympatiska innerveringen fran nervus
vagus (CN X), som har sitt ursprung i hjarnstammen (nucleus tractus solitarius).
Dessa nerver synapsar aven for forsta gangen i organvaggen — lang
presynaptiskt och kort postsynaptiskt forlopp.

Resterande del av den parasympatiska innerveringen utgar pa sakralniva (52-54)
och bildar nervi splanchnici pelvici, vilka innerverar de nedre regionerna
(backenorganen).

OBS! For att ett neuron ska raknas till ENS behdver en omkoppling ske i
Gl-kanalen, vilket gor att parasympatikus ingar i ENS i storre utstrackning an

A
7 RN con
/?fi«.
\ AN |
»
3 = % A
B I
Y

sympatikus. Detta beror pa att sympatikus synapsar mycket tidigare, utanfor G, till skillnad fran

parasympatikus.

NEUROTRANSMITTORER

Likt bilden visar anvander sig de preganglionara
ACh
neuronen i sympatikus av acetylkolin, medan de e
Lightly myelinated  Ganglion
preganglionic axons

SYMPATHETIC

postgangliondra istdllet anvander noradrenalin. Detta till
skillnad fran parasympatikus, dar bade de pre- och
postgangliondra neuronen anvander acetylkolin. Viktigt

AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM

att tdnka pa ar dock att detta INTE &r hela sanningen. Det

Lightly myelinated
preganglionic axon

PARASYMPATHETIC

finns flera transmittorsubstanser, vilka samférekommer
med varandra. Bra begrepp att kanna till ar kemisk

Epinephrine and

Adrenalmedulla  Blood vessel

Ach Ach

Y
V(e
>

Two-neuron chain from CNS to effector organs

~4 N
. )
Unmyelinated g *
postganglionic axon

+ -
stimulatory
or inhibitory,
depending
on neuro-
transmitter
and receptors

: - -’ on effector

Smooth muscle  organs

| YVa (g, ingut), glands,
Unmyelinated & cardiac muscle

Ganglion Postganglionic
axon

kodning, vilket innebdr att transmittorsubstanser som olika neuron utséndrar anvands for att identifiera olika

typer av funktionella neuron — &r de exempelvis excitatoriska och paverkar glattmuskulatur, eller ar de

sensoriska

ORGANISATIONEN AV ENS

En fritagen tarmbit kan reagera med bdade kontraktion och relaxation, TROTS att det dr frikopplat fran CNS. ENS

dr sdledes ett avancerat system som bestdr av massvis med reflexer.

Neuronen i ENS kan delas upp i tvd huvudgrupper, interna och externa neuron:

e Interna neuron - Neuron som utgar fran Gl-kanalens vagg (har dess cellkropp i Auerbachs eller

Meissners).

e Externa neuron - Neuron som kommer utifran, men som anda paverkar neuron i Gl-kanalens vagg.
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SENSORIK
Epitelet i mukosan har stor betydelse for Gl-kanalens funktion, da
. . g . . Brain inal Cor Dorsal
dess endokrina celler kan kdnna av miljén i tarmen (pH och fodans i TN Gangion
sammansattning). Vid férandrad miljo signalerar dessa celler detta till m \\P
basalt liggande sensoriska neuron (se bild), vilka i sin tur kan <0 ot oo W
anglon s
vidareférmedla dessa fordandringar till andra nivaer i kroppen. De Yaoal s Prmary oo )A ( Sl
nmary Afferent Neurons Tmary
sensoriska neuron delas upp i tva grupper, IPANS samt EPANS, och i Nourans )7 Nourons
$ LM
respektive grupp finns det tva olika typer av neuron. Gemensamt for S e O~ = w
. . . . . Mucosal Chmical & Intestinofugal
alla dessa neuron ar att de ar sensoriska axon i mukosan, vilka ”:;:“:.:59 ﬁ?;;:g: Neuron om
stimuleras av endokrina celler. —
Muc

IPANS (interna primarafferenta neuron) - har deras
cellkroppar beldgna i Gl-kanalens vagg

(o]

o

(e]

Myenteriska interna primdrafferenter (inringad i

blatt) har deras cellkroppar i Auerbachs plexa och

kan paverka neuron i bade Auerbachs (MP) och

Meissners plexa (SP). Dessa nervceller ar dven langsgaende, vilket gor att de kan reagera pa
stretch. Pa detta satt liknar de skelettmuskulaturens muskelspolar — kontaktar interneuron
och motorneuron som féljaktligen orsakar kontraktion respektive relaxation. Dessa neuron

paverkas saledes bade av tarmmiljén och stretch.

Det finns dven neuron kallade intestinofugala neuron, vars cellkropp ocksa finns beldgen i
Auerbachs plexa. Dessa neurons enda funktion ar att aterkoppla signaler fran Auerbachs

plexa direkt till sympatiska ganglier.

Submukosala interna primarafferenter har cellkropparna i Meissners plexa, kan bli paverkade
av miljé i mukosan, men paverkar endast neuron i Auerbachs plexa (MP).

EPANS (externa priméarafferenta neuron) - har deras cellkroppar belagna utanfor Gl-kanalens vagg
(obs blid) som har axon som gar direkt ut till mukosans epitel dér de far information om tarmmiljo.

Vagala primdrafferenter sander signaler till nucleus tractus solitarius
Spinala primdarafferenter séander signaler till sympatiska ganglier eller direkt in i ryggmargen

OBS! De endokrina cellerna kan, utover deras lokala funktion, dven utséndra dess hormoner till cirkulationen
— kan paverka sekretion fran bland annat pankreas och gallblasan ut i tarmlumen. Med andra ord &r de

endokrina cellerna SUPERVIKTIGA!

MOTORIK
Det finns ménga strukturer i Gl-kanalen som kan paverkas motoriskt av ENS: iogon 1 e
e Sekretion och absorption - | submukosan patréffas bland annat = _/L
. . . [T
neuron kallade sekreto-motorneuron, vilka likt de sensoriska Secretomoor S / " Submucosa
Ivasodilator neuron \
neuronen har sensoriska axon néra epitelet (se bild). Dessa axon ki U

paverkas ocksa av de endokrina cellerna, och denna interaktion ar
vasentlig for regleringen bade sekretion och absorption av
elektrolyter. Sekreto-motorneuron kan dven samtidigt dilatera
narliggande karl, vilket &r av vikt fér att kunna transportera bort de ]
absorberade naringsamnena. Externa neuron (sympatikus) kan

neuron \g

Electrolyte exch;
H \ange
_With circulation *

Secreted

electrolyte
Absorbed
nutrient and electrolyte

Gut lumen
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hdamma dessa neuron, samt dven orsaka vasokonstriktion vid kroppsliga tillfallen (fight or flight) da
tarmen inte prioriteras.

Oral

Distention (Strickning)

e  Glatt muskulatur - Motoriska neuron i ENS kan bade vara
excitatoriska samt inhibitoriska, och de som paverkar den glatta
muskulaturen i muscularis externa har sina cellkroppar i
Auerbachs plexa. Viktiga neuron foér motoriken dr dven IPANS
(registrerar strackning vid bolus i lumen) samt de manga
interneuronen, vilka har i uppgift att signalera mellan de manga

motorneuronen sa att en synkron peristaltik uppkommer i
tarmen.

For att maten ska kunna forflyttas framat kravs det att Physiciogca Staroatypic

lleus peristaltic behavior

muskulaturen proximalt kontraherar, medan muskulaturen T propusive Flocanng
distalt relaxerar (se bild). Detta skots av synaptiska kretsar i

Gl-kanalens vagg, vilka far CM att kontrahera nar LM relaxerar
och vice versa. Systemet styrs av olika typer av e muscl: -~ Relaxea Contracted

Long. muscle: —» Relaxed Relaxed ——————— Contracted
Direction of propulsion = ————>

transmittorsubstanser:
® ACh + Substans P — kontraktion
e NO + VIP + NPY + ATP — relaxation

® Muscularis mucosae - Det enkelskiktade tunna muskellagret av glatt muskulatur som avskiljer

mukosan fran submukosan kan ocksa stimuleras av motoriska neuron, vars cellkdrna finns i
submukosan. Vid kontraktion underlattas sekretion fran olika kortlar ut i lumen.

FUNKTIONELLA MAG-TARMSJUKDOMAR

Idag férséker man frdnga begreppet funktionella dd de antyder att man inte vet vart felet sitter, men idag gér
man faktiskt det — interaktionen mellan brain-gut dr dysfunktionell. Detta ér dock inget som kan bevisas med
labb eller undersékningar.

Funktionella mag-tarmsjukdomar ar mycket vanligt.
e IBS10-15%
® Forstoppning: 10%
® Funktionell dyspepsi: 25% (6verkanslighet i magsacken och tolvfingertarmen)

Funktionell mag-tarmsjukdom &r ett samlingsbegrepp for kroniska sjukdomar i mag-tarmsystemet, med svara
symtom men utan tydliga forklaringar eller kopplingar till objektiva fynd fran rutinundersoékningar. Dessa
klassificeras utifran Rome IV som ger kriterier for sjukdomar orsakade av brain-gut interaktioner. Rome IV har
klassificeringar av 30 olika storningar och ror hela Gl-kanalen.

Idag vet man att problemen sitter pa alla nivaer (immunologisk, neural, endokrin), vilket leder till
e Stord motilitet
Visceral hypersensitivity

. . . . Bowel disorders
Alternerad mukosal och immunfunktion i slemhinnan n=1665 (80%)

Férandrad mikrobiota

Forandrad processering av signaler som gar upp till CNS

Anorectal
disorders
7% =440 (21%)

Gastroduodenal 9.2% Oesophageal
disorders < disorders
n=627 (30%) n=414 (20%)
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Man delar upp funktionella mag-tarmsjukdomar i;
1. Ventrikel sjukdomar - IBS, funktionell forstoppning, diarre och buksmarta
2. Gastroduodenal - funktionell dyspepsi
3. Anorektala
4. QOesophageal

IBS

Forskningen inom IBS gar framat, och fran att man trott att IBS enbart beror pa stress under 50 talet har man
idag forstatt att det ar en kombination av brain-gut-interaktioner, mikroflora, visceral hypersensitivitet, diet
(dvs det som radades upp ovan). IBS dr den mest studerade brain-gut sjukdomen idag. Man vet bland annat att
10-15% av populationen ar drabbad och att det &r vanligare bland kvinnor. IBS brukar séllan forvarras efter 45
ars alder.

UTREDNING

Inga prover kan stélla diagnosen, varvid diagnosen IBS endast kan stéllas utifran féljande kriterier, enligt Rome
1V:

Aterkommande buksmdirta, i genomsnitt minst 1 dag per vecka de 3 senaste manaderna. Symtomdebut mdste
uppstatt fér minst 6 mdanader sedan, samt minst 2 av féljande karakteristika mdste uppfyllas (dessa ska man
kunna):

e Lindras eller forvérras av tarmtémning

® Associerad med férdndrad tarmtémningsfrekvens

® Associerad med fordndrad avféringskonsistens eller form (vissa gdr 6-7 ganger per dag trots stenhdrd)

Vid undersdkning ar det dven viktigt att utesluta

eventuella diffdiagnoser, vilket kan géras genom
. . [y Normalt status (B9 Information/utbildning
att ta CRP, Hb samt transglutaminas ak. Aven Inga alarmsyrmtom Behandiing styrd av symtom
. . o . GA igenom symtem, jamfér.symtom mot kriterier
palpation av buk ska inga vid dessa typer av Anarasymeom 1

utredningar. Alarmerande symtom ska man alltid
lyssna extra noga efter, da dessa kan inge rTr—

Rektal blodning
[ Symtomdebut >50 &rs aider
. Viktnedgang som inte kan férklaras av minskat matintag
Feber

misstanke om mer aggressiv sjukdom. Exempel pa
alarmerande symtom &r blod i avféring, ofrivillig
viktnedgang och nattliga symtom (da tarmen i

normalfallet vilar).

Typiska symtom, men som inte ingar i diagnoskriterierna:
® Buksmarta Brattom till toaletten
Diarré/forstoppning Kansla av ofullstandig tomning

Slem i avforing

[ ]

e Tarmtdmningsbesvar

e Onormal avforingsfrekvens Svullen/uppkord buk

OBS! Da IBS ar kopplat till brain-gut axis kan dven symtom som trétthet, depression och angest bade vara den
utlésande faktor, precis som de kan vara komplikationer av stérningar i Gl-kanalen.

OLIKA TYPER AV IBS

e |BS-C — IBS med forstoppning
e |BS-D — IBS med diarré
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® IBS-PI — IBS som uppstatt postinfektiost
e |IBS-U — IBS som inte &r unspecifed
TYPFALL
Lisa 28 ar Agnes 32 &r ' Elin 30 ar
* Pain left side several times per day * Painafter meals . Continous pain
«  Pain relief after defecation * Increased pain with stress Smirtan forvirras p T .
) * Loose and hard stools vixiande * Severe constipation and bloating
* Loose stools, urgency to toilet 5-8/day * Avoiding restaurants/social events * Symptoms since childhood
* Symptom start 2 years ago (gastroenteritis + Worries: "“cancer”? « Depression, chronic fatigue
*«  25% sick leave * Symptoms for 10 years . .
* Stay home from work 2-3 days per month. 100% sick leave
MEKANISMER

Foljande bild ar bra att kunna rita upp. De utlésande faktorerna ar kopplade till bottom-up och top down

mekanismen, vilken gicks igenom under brain-gut-axis.

UTLOSANDE FAKTORER HJARNA-TARM
AXELN

MEKANISMER

Genetik Bottom-up Leder till

| Stress and allostatic load

Kvinnligt kon (vet ej forandrad

varfor) sekretion/tarmrorelse l

Maginfluensa genom epigenetiska gmﬂ M
faktorer som mikrobiota é‘ﬁg ~ AR
forandringar . ()
Top-Down leder till I N

Psykologiskt trauma | fordndrade genuttryck i _

Angest/depression hjarnan gl

Stress '

Forandringar i hjarnans tolkning
av tarmsignaler

Minskad hdmning av
tarmsignaler (Salience 6kar)

Obalans i stressystemet
Forandrad tarmflora

Lackande tarm (inflammatoriska
mediatorer ex TNF)

Férandrade signalsubstanser
Okat antal immunceller
Visceral hypersensitivitet —

sankt troskel for smarta och
obehag i tarmen vid distension

Man har alltsa sett att personer som lider av angest/depression har mycket stérre risk fér att drabbas av IBS
(funktionell mag tarmsjukdom), och vice versa dar patienter med IBS lattare drabbas av angest/depression.

RISKFAKTORER

e Stor andel av patienterna har tidigt i livet varit med om nagot traumatiskt.

® 10% rapporterar akut debut i samband med en gastroenterit

BEHANDLING

| och med att det inte finns nagot strukturellt fel, sa syftar behandlingen till symtomlindring. Mycket kan hjalpa
bara genom att forklara vad IBS ar — lindra oro — minska symtom (tdnk HPA-axeln)
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DIET - Lite mat ofta &dr battre 4n mycket och séllan. Har betydelse for den gastrokoliska reflex som dessa
personer ar éverkansliga mot.
e Vid forstoppning - mer fibrer i kombination med vatten. Fibrer ser till att mer vatten stannar kvar i
lumen, vilket minskar risken for foérstoppning. Annars ej effektiva.
At i lugn och ro
Minska intaget av starka kryddor, alkohol, kaffe och fett — leder till 6kad

[ ]
vatskeutsondring och behov av toalettbesék — ffa vid IBS-D
LAKEMEDEL *£ !'

e Diarre - loperamid
® Smarta - Anti-spasmodisk (vid behov)
® FOrstoppning - Laxeringsmedel

PSYKOLOGISK BEHANDLING
e KBT - minska stress och oro, hitta problembeteenden
e Forklara sjukdomen - lugna om att det inte ar nagot farligt

FUNKTIONELL DYSPEPSI

Patofysiologin vid FD ar heterogen. Avvikande tomningshastighet och forsamrad eftergivlighet av magsacken
foreligger hos vissa patienter. Nedsatt tolerans for magsacksfylinad, sa kallad visceral hypersensitivitet,
férekommer hos 30-50 % av patienterna med FD. Infektion med Helicobacter pylori (Hp) kan ha betydelse men
sannolikt bara for en mindre andel av patienterna. Funktionell dyspepsi kan uppsta efter gastroenterit med
kvarvarande inflammation i duodenum.

Kriterierna for funktionell dyspepsi kan delas upp i tva da det finns tva varianter av det. Symtomen skall ha
funnits i de senaste tre manaderna smat boérjar for mer dn sedan 6 manader. Organisk sjukdom skall uteslutas
med anamnes, fysikalisk undersékning, basal provtagning och ibland gastroskopi.

1. Epigastric pain syndrome, EPS / R
o Virk/smarta i epigastriet i

o Brdnnande/svidande smarta i epigastriet i
2. Postprandial distress syndrom, PDS

o Fyllnadskansla efter maltid Funktionell Organisk
dyspepsi dyspepsi

\- r/__,'

MAGTARMKANALENS MOTORIK

Motoriken i Gl-kanalen paverkas av bade sympatikus och parasympatikus:

o Tidig mattnadskansla

e Noradrenalin

NORMAL MOTORIK

VENTRIKEL

Proximal
Stomach

1. Fasta - | fasteldge ser magsacken ut som den gér pa alla

anatomiska bilder, och dess motorikmdnster évergar till MMC

Receptive

Distal Stomach Relaxation

Antrum
Meal Enters Stomach

4.

Pyloric Sphincter
partially closes

Fasting State

Reflux and mixing
of gastric contents

/ Antral Systole Grinds
Food and Mixes Food
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2. Reservoarfunktion - Nar ett mal mat sedan dntrar magsacken uppstar den receptiva reflexen, som far
fundus att vidga sig.

3. Peristaltik - Darefter borjar magsacken peristaltiskt jobba for att bryta ned maten, vilket den gor
genom vagformade rorelser som rér sig fran corpus till antrum. Pa detta vis blandas
maten med magsaft, samtidigt som den kontinuerligt krossas mot den stangda

e
pylorussfinktern. Pylorussfinktern 6ppnar sig aven da och da for att slappa igenom lite =
e
Somaosatin

kymus at gangen till duodenum

Serotonin

4. Enterogastriska reflexen - Denna reflex triggas av receptorer i duodenum vid

Gastrin
registrering av bland annat lagt pH, fetter och proteiner samt strickning i tarmvaggen. | e | | Touiet
Foljderna av den aktiverade reflexen blir fordrojd tarmtomning, vilken dven forstarks i
av forandringar i hormonfrisattning. CCK frisdtts som svar pa proteiner i duodenum,
och resulterar i minskad motilitet.

TUNNTARM
| fasta ar Migrating Motor Complex (MMC) aktivt, vilket ar ett cykliskt Migratoryiiotonicomplex (MMC)
aterkommande motilitetsménster bestdendes av tre faser som uppstar o B Pl P
. iy T ——
i magsack och tunntarm under fasta — avbryts vid matintag. Fas 3 ar At e
R Prox Jejunum | i S—
koordinerade peristaltikvagor som migrerar distalt och rensar lumen — Orsta Joorum | o Gl
. . P ° = T et %
effektivt . Det har som funktion att rengdra tarmen fran osmalta e i i

matrester och “gamla” enterocyter mellan maltiderna, vilket astadkoms ' Hours
genom att olika delar periodvis far signal om att intensivt kontrahera i
aboral riktning. Detta ar inte samma peristaltik som styrs av ICC — den sker som signal av matintag.

Postprandiellt forekommer en oregelbunden aktivitet som bryter ned kymus och blandar det med galla samt
pankreasenzymer, for att underldtta absorptionen av nutrienter. Transittiden i tunntarmen ar normalt 2-4
timmar.

TIOCKTARM

LT 3 T

Colon har i uppgift att reabsorbera vatten och elektrolyter, och har en férmaga att
absorbera upp till 1-1,5 I/dygn, med ett max pa 4 liter. Overstiger mangden vitska
i tjocktarmen 4 liter far man diarre. . Det ar dven colon som formar sjalva
avféringen. Motaliteten i colon varierar under dygnet, med minimal aktivitet
under natten och hog aktivitet pa morgonen. Motoriken i kolon bestar av:
e Korta sammandragningar, kallade haustreringar, kramar ur vatska fran
lumeninnehallet.
e “Mass movement”, dven kallat giant migration complex (GMC), &r ett
peristaltikmonster som liknar MMC. En kontraktionsvag borjar i colon . .
ascendens och ror sig mot rektum. Skulle kontraktionsvagen istallet

starta i colon descendens eller sigmoideum kan defekationstrangningar HAUSTRAL CONTRACTIONS
uppsta.
. . - __ PN
e Gastrokoliska reflexen innebar att en uttdanjning av magsacken residue J

> Haustra

paverkar peristaltiken i tjocktarmen pa ett satt som syftar till att
transportera ut material ur tarmsystemet, for att bereda plats for nytt.
Det ar darfor vanligt att behdva ga pa toaletten efter frukost.
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DYSMOTILITET

VENTRIKEL

GASTROPARES

Gastropares innebar en fordrojd magsackstomning UTAN mekaniskt hinder — problemen forvarras efter
matintag. Over 50% av fallen &r idiopatiska, men det har visat sig att patienter med diabetes mellitus l16per
Okad risk att drabbas. Tillstandet ar dven 4x vanligare hos kvinnor. Vid

fullvaggsbiopsi kan ett farre antal ICC och nervfibrer observeras, samt dven

fibros i glatt muskulatur. Gastropares ar en egen sjukdomsgrupp, men leder till Gastropares F;::g:;;”
en rad symtom som overlappar med funktionell dyspepsi (som ar en typ av

funktionell mag-tarmsjukdom). Exempel pa symtom ar illamaende, krdkningar,

tidig mattnadskansla och aptitloshet.

Alla dyspeptiska patienter utreds pa samma satt vid forsta

besoket, och dyspepsi ar ett samlingsnamn fér symtom i den dvre il ’ b ey
) . . | Alder <50 ar / Alder = 50 ar
delen av magen som sannolikt kommer fran magsacken eller oot e
Inga alarmsymtom Eerance
tolvfingertarmen. Denna handlaggning ses till hoger, och 3] vemae Ly YF.:,‘.:.,iLI.:
PR
resulterar som sista steg i en gastroskopi. Alarmerande symtom [omment| | 1] et
e o o . . o ° . . | Krakningar
(eller &r 6ver 50 ar) tyder pa att drendet &r akut, leder pa sa vis till oo en |~
]
gastroskopi med en gang. Vid normal gastroskopi och heller ingen [vssmotmina] |
o . . o . Eventueltt efter individuell bedomning | |
effekt pa behandling mot dyspepsi kan man ga vidare med en v v_ ¥
[ GASTROSKOPI

ventrikelscintigrafi (golden standard vid utredning av gastropares)
— undersoker magsackens témningshastighet.

Behandling vid gastropares innefattar:
e Kost - Mindre portioner, fibrer och fett.
e Prokinetiska likemedel - Metoklopramid ar en D2-receptor antagonist — motilitetsframjande
e Pyloromyotomi - Gor passagen genom pylorus bredare

DUMPINGSYNDROM

Vid Dumpingsyndrom férekommer, till skillnad fran gastropares, en snabb ~ DUMPING SYNDROME

ventrikeltdmning in i tunntarmen. Etiologin bakom detta ar dock ‘ 1 +Weakneos

« Dizziness, vertigo
* Diaphoresis

densamma som vid gastropares, idiopatisk eller diabetes mellitus, men
med undantag for att Dumpingsyndrom dven kan uppkomma efter kirurgi.

« Tachycardia

* Abdominal Cramping
* Self-Limiting

Symtomen vid detta tillstand delas upp i tidiga och sena efter intagen
maltid:

e Tidiga (inom 30 min) - yrsel, hjartklappning, kramper och

illamaende. Beror pa ett sympatiskt paslag pa grund utav det stora
volymskiftet.

e Sena (1-3 tim) - Hypoglykemi, hunger, svettningar. Det stora mangde glukos som tas upp resulterar i en
overdriven mangd insulin pumpas ut.

Utredningen av Dumpingsyndrom gors via symtombild, ventrikelscintigrafi (golden standard) och/eller oral
glukosbelastningstest. Ger 50 g glukos och kontrollerar darefter blodtryck och puls, vilka vid Dumpingsyndrom
resulterar i hjartklappningar och blodtrycksfall pga sympatikuspaslag. Man kan dven drabbas av osmotisk diarre
da det stora volymskiftet mellan ventrikel och tarm orsakar en stor utfléde av vatska fran cirkulation till tarm.
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Behandling vid Dumpingsyndrom innefattar:
® Kost - Mindre kolhydrater (glukos) och mer fibrer.
e Fortjockningsmedel
e Peroralt antidiabetikum - Akarbos gor absorptionen av kolhydrater i tunntarmen langsammare.
e Vagotomi - Tar bort visa delar av vagusnerven — minskar den parasympatiska effekten i magsacken.

TARMEN

INTESTINAL PSEUDOOBSTRUKTION (IPO)

Intestinal pseudoobstruktion &r ett brett begrepp som kan uppsta vid flera olika sjukdomar. IPO kannetecknas
av:
e Tarmen forlorar sin formaga till funktionsdugligt muskelarbete — forsvarar passage via tarmen (gar
langsamt)
Slemstagnation — bakteriedvervaxt
Malabsorption — viktnedgang

IPO kan antingen vara akut eller kronisk, och exempel pa detta ar:

e Paralytisk ileus (tarmvred) - En akut situation av IPO dar tarmen helt lagger av. Uppstar vanligen i
tunntarmen, men kan dven omfatta tjocktarmen. Symtomen vid paralytisk ileus tenderar att vara akut
buksmarta, illamaende och krakningar. Diagnosen stélls auskultatoriskt (inga tarmljud) samt
radiologiskt.

e Kronisk IPO - Upprepade vardtillfallen pga ileus ska vacka misstanke om kronisk IPO.

OBS! De vanligaste orsakerna till ileus ar operation eller upprepade

inflammationer. ity sl

Utredning av peristaltik i tunntarmen kan géras med tunntarmsmanometri. z L

Matningen ar ambulatorisk (flyttbar), vilket innebér att en kateter fors ned till xid a0

proximala jejunum och sedan lamnas dar i ett dygn (patient kan ga hem och __: A |

komma tillbaka nasta dag). P4 manometern vill vi kunna urskilja den tredje fasen av ‘ '
|

MMC (likt i den 6vre bilden), men vid patologiskt tillstand ses istallet en avsaknad i J |
av fas 3 och istéllet en ihallande aktivitet (nedre bilden).

SLOW TRANSIT FORSTOPPNING

Definitionen av detta tillstand &r, precis som namnet antyder, en langsamt transit och samtidig férstoppning.
Vid denna misstanke maste dven opioidorsakad obstipation uteslutas, da 40% med kroniskt opiatbruk drabbas
av forstoppning. Detta beror pa att opioider hammar excitatoriska kolinerga motorneuron (samre motilitet)
samt minskar vétskesekretion till lumen, vilken sa smaningom resulterar i férstoppning.

Transittiden kan bestdmmas pa tva satt:

e Rontgentdta markérer - Patienten intar réntgentdta markorer under ett antal dagar, och genomgar
sedan en bukoéversiktsrontgen. Da kan man faststalla hur langt markérerna kommit i kolon, samt hur
manga som ar kvar — matt pa kolons transittid.

e Smart Pill - Patienten svaljer piller som mater pH, tryck och temperatur genom hela Gl-kanalen.

72



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

Bade slow transit forstoppning och opioidorsakad obstipation (om patienten &r i behov av sin opiatbehandling)
kan behandlas med laxerande ldkemedel. Med en selektiv 5-HT4-serotoninreceptoragonist kan motiliteten i
tarmen framjas, genom 6kad stimuli av sensoriska nerver basalt om epitelet.

VIKTIGT ATT TANKA PA VID FORSTOPPNING

1. Fraga patienten vad hen menar med férstoppning
Langt mellan tomningarna? Hard avféringskonsistens (bedéms enligt Bristol, se bild)? Kansla av
ofullstandig tdomning? Krystar mycket? Obehag i buken?

2. Forstoppning kan uppkomma till féljd av antingen funktionsrelaterade eller strukturella orsaker
® Funktionsrelaterade orsaker
o Dyssynergisk defekation (paradoxal krystning)
o Nedsatt tomningsmotorik
o  Levator ani syndrom

e Strukturella orsaker
o Tumor
Analfissur/abscess
Smartsamma hemorrojder
Rektocele
Prolaps/invagination
Mb Hirschsprung - cellerna i neurallisten vandrar embryonalt inte till rektum, vilket
resulterar i nedsatt ganglieantal och darmed nedsatt funktion

0O O O O O

3. En foérstoppning kan vara antingen primar eller sekundar
® Primar
o Slow-transit forstoppning
o IBS-C

e Sekundar
o Lakemedelsbiverkan (opiater m.fl.)
o  Sjukdomar (hypotyreos m.fl.)
o Livsstilsbetingad (stress, reseférstoppning etc.)

TAKE HOME MESSAGE

(1) Dysmotorik i Gl-kanalen ger en hog symtombdrda, men lag mortalitet (med undantag for IPO). (2) Vid
alarmerande symtom &r det viktigt med snabb utredning, som bland annat innefattar uteslutning av mekaniskt
hinder. (3) Behandla bakomliggande sjukdom eller symtom, och vid refraktara tillstand — goér
motilitetsundersdkningar.

ESOFAGUS

ANATOMI

| NORMAL

Esofagus borjar i pharynx, foljer ryggens kurvatur
innan den passerar genom hiatus i diafragman, och




Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

slutar i ventrikeln. Totalt ar esofagus mellan 25 och 35 cm lang. | slutet av esofagus hittas den nedre esofagala
sfinktern (LES), vilken ska se till att maginnehall inte ror sig uppat igen. Den véanstra bilden visar en normal
endoskopi av esofagus.

Under normala omstandigheter dr esofagus férankrad i diafragma, vilket hindrar
herniering (brack) av ventrikeln genom hiatus. Den viktigaste esofageala

forankringsstrukturen ar de frenoesofageala ligamenten. De frenoesofagela

Pleura

ligamenten bildas till storst del av fascia transversalis (pa den undre delen av

Linea dentata

His vinkel

diafragma) samt till en mindre del av fascia endothoracica. Dessa elastiska
ligament fuserar circumferent i esofagus muskulatur, i narheten av z-linjen/linea
dentata (6vergangen mellan skivepitel i esofagus och cylindriskt epitel i
ventrikeln). Z-linjen ligger precis i hojd med, eller lite distalt om, hiatus.

BARRETTS ESOFAGUS

Vid Barretts esofagus uppstar en metaplasi av det stratifierade skivepitelet i

distala esofagus, till foljd av frekvent reflux av magsaft. Metaplasin uppkommer
sannolikt till foljd av de upprepade erosioner som uppstatt, med efterféljande
re-epitelisering av cylindriskt kortelepitel (likt i tunntarmen) som ersatter det
stratifierade skivepitelet. Med tiden gor odifferentierade stamceller en fenotypisk
switch, vilket resulterar i metaplasin. Endoskopiskt sett ser detta ut som roda tungor

(se bild). Barretts esofagus diagnostiseras kliniskt, men stédjs dven av patologens
utlatande. Histologiskt kdnnetecknas tillstandet av villiform yta med gobletceller i
esofagus.

Viktigaste komplikationerna att halla koll pa ar; ulcus, striktur samt malignitetsutveckling (adenocarcinom).
Barretts utgor saledes ett forstadium till cancer.

SVAMPESOFAGIT

Detta tillstand drabbar framst dldre och kan uppkomma i hela Gl-kanalen, men absolut

vanligast ar det i esofagus. Den vanligaste svampen som borjar tillvdxa dr Candida albicans,
och vanliga orsaker bakom den ¢kade véxten ar:
e Behandling med PPI (protonpumpshammare) - Minskar méangden magsaft, somi
vanliga fall foérhindrar tillvaxt av svampen
e Alkohol
o Alder

| esofagus ses med endoskopi debris (avfall av skadad eller dod vavnad) och purulent
exsudat (innehaller neutrofiler), vilka mikroskopiskt sett innehaller pseudohyfer och
svampsporer. | underliggande slemhinna pagar en aktiv esofagit, men mangdtals av
neutrofiler.

HISTOLOGI

NORMAL

Mukosan bestar av stratifierat icke-keratiniserat skivepitel, vilket utgor ett slitstarkt
skydd mot den mekaniska pafrestning maten har pa sin vag ned i ventrikeln.
Basalcellsskiktet (se bild) ska vara 4 celler tjockt (utgdra 15% av mukosan), och
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papillerna som visas pa bilden ar endast lucker bindvav fran lamina propria som sticker upp héar och dar.. Under
mukosan hittas submukosan, vilken likt i 6vriga delar av Gl-kanalen bestar av bland annat lucker bindvay,
nerver och blodkarl (aven kortlar). | muscularis externa finns tva
muskellager, ett inre cirkulart och ett yttre longitudinellt. Forsta ¥ av
muskulaturen i esofagus ar skelettmuskulatur (=viljestyrd) och sista V5 ar
glatt muskulatur (=autonomt styrd). | den mellersta delen 6vergar
muskulaturen fran det ena, till det andra.

Esofagus &r innerverad av tva nervplexan, Auerbachs och Meissners. Skulle

felaktigheter uppsta i dessa komplex av nerver kan motorikstérningar
uppkomma.

BARRETTS ESOFAGUS

Vid Barretts ses en intestinal metaplasi med villiform yta (finns villi), kryptor och
gobletceller istdllet for det normala stratifierade skivepitelet. Till hoger i bilden ses
normal slemhinna, och till vdnster ses en metaplaserad. Likt ovan ndmnt kan Barretts
overga till en malign tillvaxt, som da kdnnetecknas av: atypiska celler, oregelbunden
arkitektur, hyperkromasi, pleomorfa celler och cellkdrnor och massvis med mitoser.

MOTORIKSTORNING

HIATUSBRACK

Brack (hernia) innebér att ett inre organ befinner sig pa fel stille, och vid hiatusbrack ror sig esofagus/ventrikel
upp i thorax. Detta beror pa att trycket i thorax ar lagre dn i buken (underlatta for lungorna), vilket medfor en
rérelse i riktning mot thorax (undertryck goér att ventrikeln “sugs upp”). Med stigande alder minskar mangden
elastisk vavnad i ligamenten, vilket medfor 6kad slapphet i ligamenten — orkar inte motverka rérelsen mot
thorax — herniering. Risken att drabbas av hiatusbrack stiger i och med detta med aldern. De vanligaste
symtomen ar:
e Reflux - beror pa att trycket i LES sjunker (LES forflyttas till thorax dar negativt tryck rader), vilket
resulterar i att sfinktern inte kan sluta tatt.
e Dysfagi (svdljsvarigheter) - den motorikstérning som uppkommer vid hiatusbrack medfor att
musklerna inte jobbar synkront — svart att svdlja.

Fyra olika typer av hiatusbrack:

e Typ 1-Kallas glidbrack och motsvarar 90% av alla hiatusbrack. Beror
pa slappa ligament.

e Typ 2 - Paraesofagialt brack uppkommer inte tillféljd av slappa
ligament, utan pa grund av att hiatus (6ppningen) blivit for stor — LES
halls pa plats, men underliggande strukturer ror sig uppat.

Typ 3 - En blandning mellan typ 1 och 3
Typ 4 - Hela magsacken lokaliseras i thorax

OBS! Hiatusbrack ar den absolut vanligaste orsaken till dysmotorik i esofagus.

75



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT 22

ACHALASI

Av okand anledning blir Auerbachs plexa paverkat, och inhibitoriska neuron dysfunktionella. Detta orsakar
aperistaltik i den nedre tredjedelen av esofagus, samt att LES forlorar sin formaga till relaxation. Matstrupen
blir darigenom likt “ett slappt ror”, oformaoget att pressa maten mot ventrikeln samtidigt som sfinktertrycket i
LES okar kraftigt. Symtom vid achalasi ar krakningar, ofta efter maltid, for att tomma esofagus da mat ansamlas
dar istéllet for att rora sig ned i ventrikeln. En vanlig feldiagnos vid achalasi dr darfér anorexi/bulimi.

Vid utredning av achalasi kan man, utéver att ta anamnes, gora en:

e Gastroskopi - Vid all form av dysfagi (svéljsvarigheter) MASTE gastroskopi géras. Om det
var en enda sak vi skulle ta med fran foreldsningen var det detta, och det beror pa att
manga missar tumorer i matstrupen. Det kan dock vara svart att upptacka en achalasi med
gastroskopi.

e Rontgen - Patienten svaljer rontgenkontrast, och visar sig likt bilden till hoger (lite kontrast
rinner igenom LES). Detta ar det basta sattet att upptacka achalasi pa.

e Esofagusmanometri - Mater trycket i esofagus med hjalp av en kateter.

ANDRA TILLSTAND

ESOFAGUSDIVERTIKEL

Bildas en utbuktning fran esofagus, likt en liten ficka mat kan
fastna i. Nar mat fastnar i esofagus ger det upphov till en
motorikstorning. Detta ses i den vanstra bilden.

JACKHAMMER ESOFAGUS
Kanns som en jackhammer i brostkorgen, da muskulaturen i
esofagus jobbar mot varandra istdllet for med varandra —

kraftiga kramper. Detta ses i den hogra bilden.

BACKENBOTTENDYSFUNKTION

ANATOMI

SKELETT + LIGAMENT

Backenbotten avgransas av backenbenen os coxae, som likt musculus levator ani
kan delas upp i tre delas; os ischium, os ilium samt os pubis. Framtill ses
symphysis pubis, och baktill ses sacrum och coccygis. Bra term att kdnna till ar

dven linea terminalis, vilket ar avgransningen mellan stora och lilla backenet.
Ovanfor linea terminalis hittas bukorganen, och nedanfor hittas backenorgan o, B

(uterus, urinblasa, prostata samt dndtarm) samt
backenbottenmuskulaturen.

Canals obturatori Foramen ischiadicum majus.

Tva ligament som &r bra att kanna till ar, lig. sacrospinale samt lig.

Hiatus subingui

sacrotuberale. Dessa tva ligament I6per fran sacrum till spina ischiadica, T
respektive tuber isciadicum, och bildar da tva hal kallade foramen e % ) = gy

L
g‘ngaﬂuhes Foramen ischiadicum minus

ischiadicum majus och minus, vari flera karl och nerver |6per. Genom

foramen ischiadicum majus I6per aven m. piriformis och delar upp dennai
foramen supra- samt infrapiriforme.
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MUSKULATUR
Backenbotten utgérs av muskelplattor i botten pa bukhalan, och
har bland annat till uppgift att halla upp de inre organen samt e w

balansera det intraabdominella trycket. De har dven betydelse for /—\
passiv och aktiv kontinens, miktion och defekation samt vid

forlossning. Muskulaturen innerveras bade somatiskt och

Kontraktion ~ Rejaxation

Vilotonus A
knip’

autonomt, vilket gor att det konstant forekommer rérelse utan att

vi tdnker pa det (tonus). Detta samtidigt som vi med viljan dven @

kan kontrollera dessa muskler. Bilden till hoger visar hur

muskulaturen i backenet beter sig vid olika tillfdllen. Vid inandning ror sig muskulaturen sig nedat, for att
bibehalla ett konstant buktryck.

Backenbottenmuskulaturen utgérs bland annat av diafragma pelvis, som bestar

Pre-rectal fibres
(of puborectals)

av musculus levator ani och musculus coccygeus. M. levator ani kan i sin tur
delas upp i musculus iliococcygeus, musculus pubococcygeus och musculus
puborectalis (gar som en slynga runt rektum).

Ytterligare muskelstrukturer som patraffas i backenbotten ar diafragma

urogenitale (perinealmembranet), vilken har i uppgift att forstarka diafragma
pelvis framre del (ses bast pa den nedre bilden). M. bulbocavernosus
samt m. ischiocavernosus ar ocksa bra muskler att kdnna till, da dessa
hos kvinnan loper till klitoris — nar dessa spanns blir det lattare att
uppleva sexuell njutning. M. bulbocavernosus |6per runt vagina, och m.
ischiocavernosus loper langs med klitoris svallkroppar.

Sphincter urethrae internus/externus ar tva muskler som kontrollerar
Oppningen pa urethra och sphincter ani internus/externus ar tva
muskler som kontrollerar 6ppningen av analkanalen.

PERINEALKROPPEN

Alla muskler gar ihop i en gemensam punkt, vilken kallas for perinealkroppen. Hos kvinnor hittas denna mellan
vagina och anus, i det som kallas for perineum (mellangard), men kdnns hos bade méan och kvinnor som en 2
cm hard struktur. Efter forlossning maste detta muskelfaste undersdkas, da musklerna dels tanjs ut samt ibland
tenderar att slappa — inkontinens.

SFINKTERKOMPLEX

Sphincter ani internus utgors av glatt muskulatur och ar
reflexstyrd av ENS. Denna ringmuskel uppréatthaller den passiva
kontinensen — haller anus stangd till dess att kroppen tycker det
ar dags att ga pa toa. Rektoanal inhibitionsreflex (RAIR) ar den
reflex som far den interna sfinktern att 6ppna sig, vilket sker da
ett visst tryck overstigits i rektum (uppkommer da det kommer

avforing). Ibland kallas denna reflex aven for samplingreflex. |
dessa lagen ar det da upp till den externa sfinktern att undvika
defekation — knip fortusan.
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Sphincter ani externus utgérs i motsats av viljestyrd (och reflexstyrd) tvarstrimmig muskulatur. Denna
ringmuskel skoter den aktiva kontinensen — halls stangd tills dess att vi sitter pa toaletten, och 6ppnas nar vi
“slapper pa”.

OBS! Samma giller for sphincter urethrae internus/externus. Nar det ar dags for miktion kommer dven m.
detrusor, som omger hela urinblasan att kontrahera vid parasympatisk signal.

ANOREKTALA VINKELN

Musculus levator ani gar som en slynga runt rektum
och ar, under den tid defekation INTE ska inledas,
kontraherad, vilket pa sa vis uppratthaller den
anorektala vinkeln (se bild 1). | huvudsak ar det m.
puborectalis som utfér detta. Nar den anorektala
inhibitionsreflexen sedan slar till relaxerar m.

puborectalis, vilket ratar ut rektum, samtidigt som

kontraktion i rektum inleds. For att detta ska kunna ske maste man ha majlighet till att slappna av i sin
backenbottenmuskulatur, da en spand backenbotten kan ge retrograd peristaltik — obstruerad témning. |
normala fall kan man dven behdéva lagga pa ett litet buktryck for att komma igdng med tomningen.

NORMAL TOMNING

Vid en normal defekation 6kar den anorektala vinkeln genom att m. puborectalis relaxerar. Flexion av hofterna
(sittande/hukande stallning) hjalper till att 6ka denna vinkel. Nar tarminnehall nar rektum utlses den
rektoanala inhibitionsreflexen som leder till att den interna anala sfinktern relaxerar. Okning av buktrycket och
viljemassig relaxation av den externa anala sfinktern leder till defekation.

INNERVERING

Innerveringen av backenbotten dr komplex, da flera olika nervsystem samverkar ,
(ENS, autonoma och somatiska). Rent nervmasstigt ar det dock enklare. Storre : X N
delen av backenbotten innerveras av n. pudendus, men musculus levator ani A
samt coccygeus innerveras direkt av sakralrotterna S3-S4.

_~Sacrospinaus
igament

Innervationen av blasa och tarm sker parallellt. Sympatikuspaslag hdmmar bade

blds- och tarmtémning, genom att ddmpa peristaltiken i colon descendens till 5““\ \ Y

Ischial dpine
ment

rektum samt 6ka tonusen i backenbotten och interna sfinktrar. Parasympatikus -~ ST

verkar pa motsatt satt, och da stimulerande. Dessa signaler kontrolleras i sin tur i Y
e . ——Posterior scrotal nerves
av hjarnstammen och basala ganglier.

Rekto-vesiko-uretrala reflexen ar en reflex som Okar tonusen i uretrasfinktern,
da rektum fylls — forstoppning kan medféra miktionsbesvar.

KONTINENT
Att vara kontinent ar komplext, och beror
. . e s Choose your P O!
av manga olika faktorer (se bild till hoger). — Motiibst
e . tree || °pr e
Det ar dven dessa faktorer som d@r med och
bidrar till avféringens konsistens, vilken -~ T —

S funktion
ey Anorektal Rektal
= vinkel sensibilitet

ol - [ Anaifncer

o+ I otk
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kan bedémas enligt Bristolskalan (ocksa bild till hoger).

FELAKTIGHETER

VAD KAN ORSAKA BESVAR FRAN BACKENBOTTEN?

e Graviditet och forlossning o Sjukdomar fran mag-tarmsystemet

o Overgrepp (fysiska och psykiska) e Tumorer

e Kirurgi o Alder

® Neurologiska sjukdomar/skador e Diabetes
FUNKTIONELL VS. STRUKTURELL
Det kan vara utmanande att skilja pa funktionell och strukturell orsak vid What to Know About Levator Ani Syndrome
anorektal dysfunktion. Dessa felaktigheter leder sedermera vanligen till 1t 8 A

tarmtémningssvarigheter och forstoppning. i
f».".Z’.T-i‘:’JL’.‘,ﬂ wslr:;: :l;:gbmh

o Funktionella anorektala sjukdomar - kan behandlas med

v
-
A

fysioterapi
o Funktionell anorektal smérta - kan orsakas av levator
ani syndrom, anala fissurer och hemorrojder
o Dyssynergi vid tomning (paradoxal krystning) - ar den
vanligaste orsaken bakom tarmtdmningssvarigheter

o Nedsatt tdomningsmotorik
o Nedsatt rektoanal sensibilitet
e Strukturella orsaker

o Tumor

o IBD

o Analfissur
o Rektocele
o Prolaps

FEKAL INKONTINENS

Risken att drabbas av fekal inkontinens (FI) 6kar med aldern. Bland den vuxna befolkningen ar 7% drabbade,
medan det bland befolkningen 6ver 75 ar dr 17% som lider av detta. 60% av dessa personer har dven
urininkontinens. Fekal inkontinens behéver dock inte bara bero pa problem i sfinktern. FIl med normal
analfunktion associeras med; lagre alder, hogre BMI, trangning till defekation samt paradoxal krystning.

Flera studier visar dven pa samband mellan Fl och férstoppning, dar man tror att forstoppning kan vara en
viktig bidragande faktor till utvecklandet av Fl.

NAR UPPSTAR LACKAGET?

1. Postdefektatoriskt - Vid tarmtémningssvarigheter (far inte ut allt), skada pa den inre sfinktern (sluter
inte tatt efter defekation) samt vid rectocele (avforing kan ansamlas i en ficka).
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2. Vid trangning - Kan uppsta vid IBS (for snabb tarmtémning), nedsatt sensibilitet (registrerar behovet
av defekation for sent) eller vid nedsatt styrka i bdckenbotten och externa sfinktern (orkar inte halla
emot).

3. Kanner ej lackage alls - Rectocele och nedsatt sensibilitet

FUNKTIONELLA ORSAKER TILL TARMTOMNINGSSVARIGHETER

DYSSYNERGISK DEFEKATION/PARADOXAL KRYSTNING

Nar dndtarmens muskelsfinkter (gul pil) eller backenbotten (bla bild) kontraheras
felaktigt uppstar en paradoxal krystning, vilket innebar att patienten istillet kniper
vid forsok till att krysta.

e Vid en normal krystning 6kar buktrycket,

samtidigt som trycket i analkanalen sjunker
(narmsta bilden).

e Vid en paradoxal krystning okar trycket i
analkanalen istéllet pa samma satt som vid
knip (bortre bilden).

STRUKTURELLA ORSAKER TILL TARMTOMNINGSSVARIGHETER

Rectocele
Rectocele forekommer hos majoriteten av kvinnor i ndgon grad. Den kan vara asymptomatisk

<9
eller ge ofullstandig tdomning av rektum. “Tumtricket” kan i dessa lagen hjalpa. %/)

Rektoanal invagination (2) kan uppsta till foljd av flera saker, varav en av dessa
ar paradoxal krystning under flera ars tid. Med tiden kan en sadan invagination
utvecklas till en rektal prolaps (3).

UTREDNING

1. Frageformular - alla patienter som soker for misstankta backenbottendysfunktioner maste fylla i ett
frageformular, for att utredningen ska flyta pa battre.
2. Bukpalpation

@

Inspektion - analfissur eller hemorrojder?
4. Reflexer - Studerar olika reflexer, med

Rectalpalpation Rectalpalpation

fragestallningen “fungerar n. pudendus?”

5. Rektalpalpation - forsta tre punkterna avser
palpation av anus (ett par cm upp), medan de tva
nedre punkterna avser palpation av rektum (fingret
férs upp till den anorektala vinkeln).

o Arslemhinnan slat?

o Upplevs nagra spasmer fran den inre
sfinktern?

o Hur verkar patientens kniptryck? Om
normalt kdnns ett starkt kniptryck som orove
patienten orkar halla i 6-10 sek, samt ett Geczidpaton
svagare knip som kan hallas konstant i minst
30 sek. Ska vara cirkulart!
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o  Minskar den anorektala vinkeln nar patienten kniper? (blir den mer vinkelrat)
o Hur kdnns det nér patienten krystar? Fingret ska da i normala fall tryckas nedat, bakat och
kanske till och med ut.
6. Maitning av den anorektala funktionen - kan ske pa flera satt, nedan namns tre:
o  Anorektal manometri - Tryckmatning med kateter anorektalt. Patienter fran utfora vissa
mandvrar som att knipa, krysta och hosta. Darefter avlaser man och och tolkar
tryckférandringarna i rektum och analkanalen

o Defekografi - Patienter far lavemang (vatska fors in i tarmen via dndtarmen) med
rontgenkontrast. Darefter tommer patienten tarmen under tiden det gors en réntgenfilm.

o Ballongtomningstest - En rektalballong blases upp i tarmen, vilken patienten sedan ska
forsoka tomma ut under en viss tid.

OBSTIPATION & TARMTOMNINGSSVARIGHETER

For att kunna diagnosticeras med forstoppning eller tarmtdmningssvarigheter, enligt Rome IV, maste tva av
nedanstaende kriterier uppfyllas. Vanliga diagnoser ar slow transit obstipation, tdmningssvarigheter och IBS-C:
e 3 tomningar/vecka eller mindre
e Hard avforing % av tiden
e Kansla av ofullstdndig témning
e Behover krysta mycket

BEHANDLING

OPTIMAL TARMTOMNING

Grunden bygger pa en sittposition som syftar till att 6ka relaxationen i
backenbottenmusklerna. For att hitta ratt till denna position kan
hjalpmedel som fotpall underlatta. Tarmtomning sker vid parasympatisk
aktivitet, och kraver da en lugn och stillsam milj6. En patient som trots
detta har svart att hitta ratt kan fa krystinstruktioner, vilka lyder “6ppna
munnen och 1at magen puta ut, sen krysta”.

BIOFEEDBACK

Biofeedback ar ett inlarningsmoment dar information om en fysiologisk process férvandlas till en enkel signal,
som sedan kan hjalpa patienten att korrigera den rubbade funktionen. Till inldrningen rdaknas bland annat
patientutbildning, krystteknik och senibilitetstraning, men det absolut viktigaste for att denna behandling ska
fungera ar att patienten dr motiverad!

SAMMANFATTNING

1. Vid symtom fran urinblasa, tarm eller vid sexuell dysfunktion &r backenbottendysfunktion en mojlig
orsak.
2. Vid backenbottendysfunktion finns det ofta 6verlappande symtom fran olika organ i lilla backenet.
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OVRIG BACKENANATOMI

SCROTUM

Some Damn Englishman Called It The Testis
e Skin
Tunica Dartos - pungskrynklare
Fascia spermatica Externa - vaggen till funikeln
M. Cremaster - punglyftaren
Fascia spermatica Interna

Tunica vaginalis testis - lamina viscerale och parietale
(peritoneum)

(tunica albuginea) - ett enkelt cellager som omsluter testis
Testis

Spermatogenesen kraver 34-35 grader, varpa dartos och cremaster ar viktiga. A. testicularis forser testis dven
med varmt blod, vilket dock kyls ned av det omkringliggande plexus pampiniformis.

LJUMSKBRACK

Canalis inguinalis (inguinalkanalen) har tva 6ppningar, anulus inguinalis profundus och superficialis. | denna
kanal I6per vas deferens hos man och lig. teres uteri hos kvinnor. Gemensamt I6per harigenom n. ilioinguinalis,
tillsammans med flera artarer och vener. Vid anulus inguinalis superficialis palperas eventuella ljumskbrack,
vilket uppstar da en bit av tarmen slinker ut pa stéllen den inte ska.

PLEXUS LUMBOSACRALIS

Plexus lumbalis: | twice Get Laid On Fridays /’/*/J
e N. lliohypogastricus R .
N. llioinguinalis ——l o

N. Genitofemoralis Rl =7 S
N. Cutaneus femoris Lateralis i P
N. Obturatorius » /A .
N. Femoralis . . [

Plexus sacralis: Gamla Gubbar Cyklar Inte Pucko
N. Gluteus superior

N. Gluteus inferior

N. Cutaneus femoris posterior

N. Ischiadicus

N. Pudendus - 16per ut genom foramen
ischiadicum majus och in genom minus.

De tva plexan binds ihop till samma genom truncus
lumbosacralis.

COLOREKTALCANCER

Kolorektalcancer delas upp i arftlig och sporadisk
cancer, dar sporadisk koloncancer ar vanligast med ca

Spontan cancer
(95-97%)

Arftiig
cancer
(3-5%)

Koloncancer 60%

Rektalcancer
A0°L
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95-97%. Arftlig cancer st3r enbart fér ca 3-5% och delas upp i tva;
1. FAP; Familjar adenomatos polypos

2. Hereditdr Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC, Lynch syndrome)

CANCERUTVECKLING

Tumorer utvecklas fran benigna till maligna férandringar genom en serie mutationer dver tid. Mutationer blir
en matematiskt konsekvens av den celldelning som kroppen gar igenom — ju aldre man blir, desto fler
mutationer kan hinna uppsta. Vi har driver mutationer, vilka driver tumorutvecklingen fran ett preneoplastiskt
tillstand till ett neoplastiska tillstand — skapar en tillvaxt fordel. Sedan finns det dven passenger mutationer,
vilka inte paverkar utvecklingen av cancern. Man tror att det kravs ca 5-8 mutationer i driver gener for att
utveckla cancer, men man kan se att det ofta ar ett 50 tal mutationer i en cancertumor, vilket tyder pa stor
andel passenger mutationer.

TUMORGENER

e PROTO-ONKOGEN — Normal gen som stimulerar tillvaxt. Vid mutation bildas onkogen som ger
upphov till cancer.
o Mutation leder till Gain-of-function
o Sker pa en specifik plats i genen, till skillnad fran i tumoérsuppressorgener
o  Onkogener ar oftast dominanta — mutationen behovs bara pa en av allelerna
o Exempel pa proto onkogener; cMyc (TF), RAS och BRAF (MAPKKK) samt EGFR
(tyrosinkinasreceptor)

e TUMORSUPPRESSORGEN — en gen som normalt bromsar tillvixt. Muterad eller utslagen gen kan
gora att cellen ohammat delar sig och ackumulerar mutationer.
o Loss of function mutation
o Bada allelerna maste muteras
o Mutation kan ske pa flertalet stallen
o Exempel; p53, Rb

TYPMUTATIONER
Amplikationer - en gen amplifierad i Transioeains
Translokationer - nar delar av kromosomer bryts av och byter plats gszz :?glu"t"
med varandra, alt vaxer ihop och skapar en oncgen (ex BCR-ABL) g il ==
e Deletioner - del av kromosom eller DNA-sekvens gar férlorad. Viktiga % o]
tumorsuppressorgener kan tas bort som p53 E el a
e Trunkeringar - stor del av kromosom kapas. & ;f‘ s ;,f ‘

Oftast sker enkel basparssubstitution vid cancerutveckling.

HUR PAVERKAR MUTATIONERNA CELLTILLVAXT?

1. Cellutveckling — paverkar balansen mellan differentiering och celldelning — APC
2. Celléverlevnad — béttre formaga att leva med begransade tillgang till ndring och syre — KRAS, BRAF
3. Genomunderhall — muterade celler skyddar sina skadade genom mot apoptos — p53, MLH1, MSH2
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KOLONCANCER UTVECKLING

Det finns flera karakteristiska genetiska vagar som leder fran normal
slemhinna kolorektalt, till ett adenocarcinom:

e Microsatellite instability pathway (MSI) — Lynch
syndrom/HNPCC, spontan cancer

® (CpG Island hypermethylation pathway (CIMP). Epigenetisk
instabilitet — spontan cancer @ -

e Chromosomal instability pathway (CIN) — FAP och spontan F
cancer ° °

adenocarcinoma

severe
dysplasia
(pre-cancerous

MICROSATELLITE INSTABILITY PATHWAY (MSI)

b Microsatellite instability - DNA mismatch repair - lynch syndrome (HNPCC)

Under normal cellreplikation laser DNA polymeras av

TGFfRIl, IGF2R, Caspase 5, Bax, hMSH3/6, Other:

ﬁ(‘-

en intakt DNA strang och anvander den som mall fér

att skapa en DNA kopia. Om fel begds upptacks detta
i de flesta fallen av DNA-polymerasets
“proofreading”, och korrigeras med hjalp av

endonukleas. Skulle dock den férsta Rivirn sl gkt porsmic Ao i

characteristic histology
kontrollfunktionen missa detta, har cellen ett microsatelis yrsiabid
ytterligare skydd kalla “mismatch repair system”

som da gar in och reparerar.

Patienter med Lynch syndrom eller som far spontana cancer, MSI star for 15-20%, uppvisar en mutation i en av
fyra DNA-reparationsgener (caretakers). Dessa gener kodar for proteiner som reparerar defekta basparningar
vid DNA-replikationen under celldelning, genom en reparationsmekanism som kallas for Mismatch Repair
(MMR).

Celler med defekt MMR tenderar att ackumulera fler och fler genetiska avvikelser pa’ grund av felaktig
reparation vid DNA-replikationen. Dessa avvikelser bildar karakteristiska monster i vart DNA, vilka latt kan
studeras i vara repetitiva DNA-sekvenser (t.ex. CACACACACA). Dessa repetitiva sekvenser kallas for
mikrosatelliter och det karakteristiska moénstret kallas for mikrosatellitinstabilitet (MSI). Eftersom dessa
DNA-sekvenser just ar repetitiva, gar det latt att urskilja om ett flertal mutationer har skett i mikrosatelliterna
— ett bra satt for att kunna identifiera MSI. Mutationerna i sig i mikrosatelliterna har ingen paverkan, da dessa
sekvenser inte tillhor nagon specifik gen utan istallet finns beldgna mellan gener

e De fyra generna i fraga heter: MLH1, MSH2, MSH6 eller PMS2.

LYNCH SYNDROM/HNPCC

Lynch syndrom, som férut kallades HNPCC, ar ett genetiskt syndrom som ger en kraftigt forhojd livstidsrisk for
cancer och star for 3-5% av all kolorektalcancer. Syndromet har en autosomal-recessiv nedarvning av
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mutationer i MMR gener. Gemensamt for dessa gener ar att de orsakar en genomisk instabilitet som kan
avldsas genom analys av mikrosatellitinstabilitet. Pa grund av nedarvningsmonstret &r risken att barn drabbas
av Lynch syndrom 50%, ifall de har en férdlder som béar pa sjukdomen.

OBS! Mutationen i sig ar autosomalt recessiv, men nedarvningsmaonstret blir dominant da risken att drabbas
nagon gang under livet i princip dr 100%. First hit — arftlig mutation + second hit — mutation i andra allelen
=Two-hit hypothesis.

Vanligast ar koloncancer, men dven cancer i livmoder, dggstockar och urinvédgar ar vanligt. Lynch syndrom
orsakar ca 2-4% av tjocktarmscancer i sverige.

CpG ISLAND HYPERMETHYLATION PATHWAY (CIMP)

Hypermetylering av CpG-regioner inom promotorregionen leder till nedtystning av MLH1-genen (maste ske pa
bada alleler) — mikrosatellitinstabilitet pa grund av defekt MMR. Pa detta satt blir konsekvenserna precis de
samma som vid Lynch syndrom, men en sak som skiljer de bada at &r att carcinogenes via denna vag ofta finns
en mutation i BRAF. Detta ar ett tydligt och viktigt tecken pa att det inte rér sig om Lynch syndrom, och saledes
inte heller ar arftligt.

e Tyrosine Kinase
Epigenetic pathway - CpG island hypermethylation— gene silencing Inhibitors

Microsatellite instability pathway EGFR

BRAF mutation
hypermethylation
MLH1

~ KRAS
BRAF

e X

<
%

Nucleus

Normal Hyperplastic Sessile serrated Sessile serrated Adenocarcinoma
epithelium polyp adenoma adenoma with diploid
cytological microsatellite unstable
dysplasia

BRAF &r en driver som sitter nedstréms om EGFR — RAS — BRAF— celltillvaxt.

ADENOMA-CARCINOMA PATHWAY (CIN)

I den normala kolonmuskoan, langst ned i kryptan, hittar vi stamceller som differentierar upp till lumen dar de
avstots och gar i apoptos. Nere i kryptan skyddas stamcellerna under mucus.

APC mutationen ger en selektiv tillvaxtférdel, gentemot omgivande epitel, och skapar en
mikroskopisk klon. Den fortsatta tillvaxten ar relativt langsam till det uppkommer en ’ ? ? ?
ytterligare mutation i ex K-RAS (amplifiering oftast) vilket accelererar processen. K-RAS for

over signaler fran EGFR, vilket gor att lakemedel riktat mot den receptorn ar verkningslosa
(Cetuximab). Flertalet mutationer ansamlas i ex PI3K som stimulerar Akt vagen — okar
tillvaxt. Senare i processen muteras ofta p53, vilket leder till att sjuka celler delar sig
ohdmmat. Ofta det avgérande steget fran adenom till cancer.

Celltillvaxt .

Na&r en polyp har bildats och stjalken ar fri fran cancerceller kan man latt ta bort den kirurgiskt och bota
patienten. Har det dock utvecklats till en cancer sa cellytan ser gravt atypiskt ut, ar cancern ofta invasiv och har
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passerat basalmembranet.

Normal colonic epithelium Small adenorna Large adenoma

APC GENEN

APC, eller adenomat6s polypos coli, ar viktig for bade spontan och hereditar

cancer och fungerar som en tumdrsuppressorgen. Mutationen beror oftast pa TUMOR CEL ‘:ETH
MLTA A
ett trunkerat protein som leder till en loss of function.

APC-proteinet som ar involverad i balansen mellan differentiering och (- fif ' )
proliferation genom dess effekt pa celladhesion;
o Reglerar E-cadherin. Mutation leder till att celler bérjar slappa fran @ x e
varandra — ingen kontaktinhibering — borjar att proliferera, vilket till o ) '

sist gor slemhinnan dysplastisk. -catenin

e Beta-catenin verkar genom att aktivera proliferation av cellen via
WNT-signalvagen. Vid en APC-mutation, ansamlas Beta-catenin som ar
en transkriptionsfaktor for tillvaxt — stimulerar cMyc och cyklin D1.
Detta leder till att stamceller prolifererar, men differentierar inte och
stannar i kryptan skyddad av mukosan istéllet for att vandra upp och gd i
apoptos.

Vid APC- mutationer blir vavnaden snabbt fylld av flertalet polyper.

FAMILJAR ADENOMATQS POLYPOS CELI (FAP)

En hereditar mutation i APC som leder till samma cancerutveckling och utgoér
1% av all kolorektalcancer. Sjukdomen debuterar i ungdomen med mer dn 100
kolon polyper och leder obehandlad till cancer.

UNDERSOKNING

MAKROSKOPI/ENDOSKOPI

Tumorer i kolon tenderar att antingen vaxa exofytiskt eller ulcerdst.
Forsta bilden till hoger visar en exofytisk tumér, vilka kinnetecknas av
att de vaxer upp och ut i lumen fran tarmvaggen (som en svamp). Den
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andra bilden visar i motsats en ulcererad tumér, som istéllet vaxer mer inat i tarmvaggen och bildar som en
grop/tallrik.

MIKROSKOPI

Histologiskt ses ofta medelhogt differentierade adenocarcinom, vars mukosa oftast
utgors utav en kombination av cylindriskt epitel och gobletceller. Ibland kan dven
endokrina celler urskiljas. Detta ar inte fallet i den nedre bilden som visas till hoger,

dar kortlar 6verhuvudtaget inte kan urskiljas. Den 6vre bilden visar mukosa fran en
frisk colon.

Adenocarcinom upptdcks lattast genom att studera kortelstrukturer, som i
normalfallet &r jamna med raka kortlar, men vid malignitet ses som oregelbundna
och infiltrerande kortlar. | kanten av tuméromradet ses ofta en inflammatorisk
reaktion, och vid invasiv tumor ses dven invasion av underliggande strukturer
(submukosa, muskel mm.)

BEHANDLING

Vid EGFR mutationer ges kinasinhibitorer. Om mutationen daremot sitter i KRAS eller BRAF ar dessa
medikament verkningsldsa. Har vill man nyttja malspecifika lakemedel

e Cetuximab (EGFR-hammare)

e Vemurafenib (BRAF-hammare)

METASTASERING

Det tar flera artionden att utveckla en metastaserande Primary

lesion 1: Dissociation
cancer, och det finns inga specifika mutationer som kan a %
A\
forklara 6vergdngen till metastaserande tumoér. Men man = ke,
° o . b o -o_ - 4: Extravasation ’
tror att detta utgar fran EMC — transformation av ——— [ D °
-
" . A -
cancerceller for att kunna 6verleva; 2 Intravasation 5 aF
\ 09y
.. - Oxidative _:mn

1. Invasion av extracelluldr matrix 3: Circulation |+ Immune response

2. Intravasation A

3. Overlevai cirkulationen

4. Extravasation Metastaticfocis

5. Kolonisering

SJUKDOMAR VID ANUS

KONDYLOM

Papilldra och polypdsa lesioner (skadliga férandringar) som tacks av hyperkeratoriskt skivepitel
kdnnetecknar forekomsten av kondylom, vilket kan orsakas av flera olika HPV. Risken for dysplasi
runt anus okar vid narvaro av kondylom.

ANUSCANCER
Skivepitelcancer ar den vanligaste maligna formen som kan uppkomma runt anus. De kan, trots
deras ytlighet, vara bland de svaraste att upptédcka. Detta pa grund utav att patienten har svart
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att sjalv se vavnadsférandringarna samt att symtomen ar ganska ospecifika. Vanligaste behandlingen ar att
tumoren stralas bort.

LEVERFUNKTION

BLODPROVER

Aminotransferaser sdger inget om funktion!! | en leverstatus finns det inget, forutom bilirubin, som sager
nagot om leverns funktion. De prover som faktiskt gors ar féljande, som ocksa har prognostiskt virde
(tilsammans med ascites och graden av encefalopati i Child pugh);
1. Konjugerat bilirubin?
o  Bra funktionsmatt
o  Bor utesluta obstruktion — backfléde av konjugerat bilirubin till cirkulationen
o  Hogre varden vid PBC - oproportionerligt hogt bilirubin utan leverskada
2. Albumin |
o Avspeglar syntesférmaga
o  Kan paverkas av nutrition och upptag
o Sjunker langsamt
3. PK-INR |
o  Bra funktionsmatt - levern producerar de K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna
o Viktigt att kolla waran och K-vitaminbrist innan.
o Inte sjalvklart 6kad blédningsrisk, oftare en 6kad trombosrisk (svart vid leversjuka patienter).
Detta beror pa att protein C och S sannolikt ocksa ar laga.
O  Béttre an APTT - pga de andra koagulationsfaktorerna bildas dven i andra delar av kroppen.

Dessutom kan man ta, som sager indirekt leverns funktion da de paverkas av portal hypertension.

4. Trombocyter|
o  Framforallt matt pa portal hypertension pga hypersplenism som goér att TPK lagras dar.
o Tromobopoetin sjunker vid gravt nedsatt leverfunktion

5. Natrium
o Inget funktionsmatt men avspeglar RAAS-aktivering (vid levercirros dilaterar karlsystemet —

mer RAAS-aktivering, dar mer vatten reabsorberas @n natrium)

o  Sjunker vid avtagande leverfunktion
o  Ska ej behandlas

KLINISKA TECKEN PA SANKT LEVERFUNKTION
® Ascites e Blodningsbendgenhet
e Esofagusvaricer e |kterus
® Hepatosplenomegali

DIAGNOSSPECIFIKA PROVER

Tar man alla dessa har man i princip screenat for alla de vanliga, och ovanliga, orsaker till leverpdverkan.
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PEth Alkohol?
anti-HCV Hepatit C?
HBsAg Hepatit B?
Jarn, transferrinméttnad, ferritin Hemokromatos?
ANA, SMA, AIH?
AMA PBC?
Proteinstatus AAT-brist? AIH?
Ceruloplasmin Mb Wilson?
TSH, T, Hypothyreos?
Anti-transglutaminas Celiaki?

OVRIGA UNDERSOKNINGAR (REPETITION)

e Ultraljud: Nyttjas for att se om levern ar cirrotisk samt se om det finns tecken pa portal hypertension.
Dock &r ej denna undersokning aktuellt om patienten ar kraftigt 6verviktig dd man fa bra vision. Kan
dven notera steatos.

e Fibroscan: L3ga virden vid en fibroscan utesluter med hég sannolikhet cirros. Aven vid viarden som
indikerar cirros kan man andock utesluta férekomsten av portal hypertension. Kan med férdel anvdanda
fibroscan innan man planerar en gastroskopi, leverbiopsi eller annan radiologi for att s6ka svar pa om
cirros foreligger.

e DT/MR: Bada kan ge adekvata svar i avseende om levercirros och portal hypertension, och kan
anvandas med fordel hos en 6verviktig patient dar ultraljud ej kan ge tydliga svar. Dock ar fibroscan
snabbare och effektivare.

e Gastroskopi: Kan visa esofagusvaricer och darmed indikera portal hypertension som féljd av cirros.
Dock finns inget behov av denna om fibroscan ar normal

e Leverbiopsi: Anses vara gold standard, men ar potentiellt riskfylld.

LEVERSVIKT

Leversvikt kan delas upp i tva typer:
1. Akuta (fulminant) — en tidigare leverfrisk individ utvecklar uttalad nedsattning av leverfunktionen
inom 6 man efter leverskadans uppkomst. Ger i regel inflammation och nekros.
2. Kroniska — orsakas av cirros vilken uppkommer som en ospecifik reaktion pa langvarig hepatocellular
skada. Denna kan ha orsakats av skilda processer. Pagar i mer an 6 man.

Definitionen av leversvikt ar att leverns metabola och homeostatiska funktioner reduceras (patologiska
funktionsparametrar) eller dekompensation (mer under portal hypertension) . Stérningarna uppkommer inom
multipla viktiga kroppsliga funktioner, ex:

® Glukoneogenesen
Glykogenolys - kan frisatta det till kroppen, och inte enbart anvanda for eget bruk.
Elimination av kvavehaltiga féreningar (aminogrupper) - gérs genom att konvertera till urea
Elimination av endogena och exogena toxiska &mnen

Proteinsyntes - Albumin ex — uppratthalla kolloidosmotiska trycket, komplement och
koagulationsfaktorer

Sekundart till den nedsatta leverfunktionen kan det uppkomma stérningar i; CNS, njurar, immunférsvar,
kardiovaskuldra systemet, koagulationssystemet, Gl och endokrint.
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AKUT LEVERSVIKT

Séllsynt i Sverige, med ca 30 fall per ar. Det &r ett intensivvardskravande tillstand som patologiskt manifesteras
fran multipla organsystem med vanliga komplikationer som hjarnédem, blédningar, infektioner och njursvikt.
Oddsen ar daliga for 6verlevnad, 5 6verlever efter intensivvard, %5 6verlever efter transplantation och Y3 dor.
Vanligaste orsakerna till akut leversvikt ar; Paracetamol Intox 42%, ovriga lakemedel 15%, ischemi 8%. Vid intox
med paracetamol 6verstigs leverns konjugeringsférmaga, vilket gér att CYP2E1 tilltar och metaboliserar
paracetamol till akut stora mangder av NAPQI (toxiska effekter).

KRONISK LEVERSVIKT

For att utveckla en kronisk leversvikt drabbas man forst av en leverskada som pagar i langre an 6 manader och
klassas darefter som kronisk vilket ar det vanligaste. Darvid inleds fibrosbildning som progredierar. Vid
slutstadiet av leverfibros kallas det istéllet for levercirros. Dekompenserad levercirros kallas det nar
komplikation, som de som star i bilden, uppkommer. Vid utvecklad cirros kan man adra sig andra
komplikationer som portal hypertension, samt att man har en 6kad risk for hepatocellular cancern.
Cirrosutvecklingen ar langsam och tar iallafall 10 ar.

Mellan kronisk leversjukdom och kompenserad cirros gar det att behandla/léka ut. Vid detta tillstand finner
man féljande bild, i status och provtagning: (1)

patologiska leverprover, (2) ospecifika symtom, Kroniska leversjukdomar - f6rlopp e ®
. . levercirrhos:
radiologiska fynd. — poverdh
levercirros . Blﬁx_iande
Lever Stadium F4 varicer
Kronisk /‘> fibros: . Hepaftl‘sk ;

i i I Stad encefalopati
Kroniska leversjukdomar som kan utveckla iriom = - . Bakterila
cirros: ar: >6 manader hypertension infektioner

. ’
e Alkoholleversjukdom — dominerade H
( > 0%) b‘er:t:rskada E . \\ I' Levertrans-
H H Alkohol H o plantasion
e NAFLD — Non-fatty liver disease R : - V eller déd
) Lakemedel H m‘
[ ] Hepatlt B Autoimmunitet \ 4
Behandling
L] Hepatlt C Leversjukdomen
laker ut
e Arftliga metabola sjukdomar -

hemokromatos, AAT-brist, Wilsons

Autoimmuna leversjukdomar, AlH, PBC, PSC

Kronisk leverstas

Likemedel - paracetamol, methotrexat och glukokortikosteroider. Vid stort/dagligt alkoholintag
induceras CYP2E1 en aning, vilket gor att levern under langre tid tar skada av annars “ofarliga”
lakemedel. Paracetamol omvandlas i storre utstrackning till den toxiska metaboliten NAPQI, vilket vid
aren sa smaningom resulterar i en kronisk leverskada.

LEVERSTEATOS

Leversteatos (fettlever), d v s ansamling av lipider i hepatocyterna, anses foreligga nar minst 5 % av
hepatocyterna innehaller fettvakuoler. En steatos bidrar INTE till en forsamrad leverfunktion MEN bor hallas
under uppsikt da det kan leda till varre komplikationer.

Leversteatos anses vara det forsta steget i alkoholleversjukdom. Detta tillstand ar valdigt snabbt reversibelt, om

man slutar 6verkonsumera alkohol. Langvarig leversteatos ar en riskfaktor for utveckling av fibros, cirros och
senare hepatocellular cancer.
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De flesta med leversteatos saknar symtom och kliniska fynd. Darfér ar anamnes och status viktigt, eftersom
alkoholmissbruk eller metabolt syndrom kan ge bra riktning i utredningen, for att kunna bekréftas och
behandlas. Aven likemedel och hepatit C ska uteslutas.

ETIOLOGI

1. Alkoholleversjukdom
a. 90% far steatos vid konsumtion av 60g/dag. Hos de flesta ar det reversibelt efter 4-6 veckors
abstinens. Hos 5-15% sker progress till fibros/cirros
2. NAFLD
3. Lakemedel — kortikosteroider, 6strogener etc
4. Nutrition — svalt

ALKOHOLLEVERSJUKDOM
Vid alkoholleversjukdom &r det tre sjukdomar man talar om: N"f(:';'w'f“f
1. Hepatisk steatos (fettlever) ~
2. Alkoholisk hepatlt Leversteatos ~ ______ ) _
3. Cirros )MW)\
Steatohepatit  Per idal
Enligt bilden sa ser man att nasta alla med tunga alkoholvanor utvecklar steatos, s fpros
medan bara 20% av dess utvecklar alkoholhepatit. En viss del utvecklar dven fibros. bl
Av dessa utvecklar sedan 10-15 cirros — detta av alla 100% som dricker. (10:15%)

ETANOLENS OMSATTNING

Etanol absorberas fran Gl genom diffusion, eftersom det ar en liten molekyl som bade &r vatten och fettloslig.
Diffusionen gar snabbare vid tom magsack — fullare att dricka pa fastande mage, och tas till sist upp i
tunntarmen (absorberas som mest i har till foljd av dess enorma yta). Om alkoholen stannar langre i ventrikeln
kommer enzymerna i forsta passage metabolismen bryta ned storre andel av alkoholen innan det nar
cirkulationen — inte lika full, medan enzymerna istédllet mattas om absorptionen gar for snabbt.

Distributionen mellan kvinnor och man skiljer pa grund utav att méan innehaller mer vatten, och darmed far
lagre koncentration alkohol i vdvnaden vid samma intag som kvinnor.

Eliminationen sker genom enzymatisk oxidering (95-98%) samt genom CYP-enzymer.
Den enzymatiska oxideringen;
1. Etanol — acetataldehyd.
o  Toxiskt och carcinogent for kroppen. Skots av alkoholdehydrogenas (ADH) — mattas valdigt
fort. NADH bildas.
2. Acetataldehyd — acetat
o  Process sker ganska omedelbart. Gors med hjalp av enzymet ALDH. Flertalet mutationer finns
pa detta enzym vilket gér att vissa populationer, ex fran ostasien har en minskad aktivitet i
enzymet — flushing, urtikaria, andningsbesvar osv. till foljd av att acetaldehyd lagras under
langre tid. NADH bildas.
3. Acetat — CO2 + H20
o Utsdndras i urin, utandningsluft och svett

Den andra vagen, sa kallat microsomal ethanol oxidising system (MEOS/mikrosomala oxidationssystemet), sker
via CYP-enzymer. Alkohol bryts ned av CYP2E1 som finns i peroxisomen. Detta system, forutsatter att
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alkoholnivaerna uppgar till ungefar 1 promille, annars ar CYP-enzymer ej kansliga for etanol. Hogkonsumenter

av alkohol far en inducering av detta enzym — bildas i hégre mangder. Denna hyperaktivitet av enzymet ar
snabbt reversibelt inom en veckas alkoholstopp. Problemet med denna metabolisering ar att det bildas fria
syreradikaler vid nedbrytning (superoxidjonradikal, vateperoxid, hydroxylradikaler och hydroxyetylradikal) —
som alla kan ge lipidperoxidering i membranet pa hepatocyterna. Inducering av enzymerna kan dessutom
komma att paverka patienten vid intag av paracetamol som da till stérre del borjar brytas ned av CYP2E1 ocksa.

PATOGENES STEATOS (ORSAKAD AV ALKOHOL)

vk wnN

Alkohol 6kar kvoten NADH/NAD+ — NAD+ behovs vid fettsyraoxidationen, vilket gor att den minskar
och fett ansamlas i levern

Alkohol 6kar tillforseln av lipider till levern fran tunntarmen

Okad mobilisering av fettsyror fran fettvivnaden — Vet ej varfor

Okat upptag av fria fettsyror i levern — Vet ej varfor

Okad transkribering av SREPB och minskad PPAR — SREPB &r en transkriptionsfaktor som dkar
bildningen av viktiga enzymer for lipidsyntesen, vilket gor att den 6kar, samtidigt som PPAR orsakar
minskad beta-oxidation.

Okar tarmpermeabiliteten

CYP2E1 uppregleras — fler fria radikaler — mer skada pa levern

Viktig distinktion ar att steatos inte orsakar svikt — en svikt kraver cirros. Daremot kan steatos vidareutvecklas
till cirros.

PATOGENES STEATOHEPATIT

Enkelt sagt kan man sdga att ndr en steatos fdr ett

Alkohol
inflammatoriskt inslag klassas det som en steatohepatit. > Nler . bl‘
Inflammationen bestar av olika komponenter { stanel
Oxidativ stress — marmpeimeabmtet omIm — .‘,...f.m
NK-celler
1. Okade halter av NADH intrader i mitokondrierna, i  endotoxin Uidperouderng ———> '™ TR
varvid elektrontransportkedjans komponenter — l ‘
reduceras, vilket medfér dkad bildning av l T el spoptes
superoxidjonradikaler stallatcel —
R
2. Aktivering av CYP2E1 — fria syreradikaler n,l Mrp
3. Storainflodet av fett kommer leda till en oxidering av fett — fria syreradikaler som aktiverar
stellatceller. Det oxiderade fettet som sadant kan ocksa aktivera stellatceller.
4. ROS Aktivering av kupfferceller — leder till 6kad mangd cytokiner och kemokiner.

Immunologiska mekanismer

1.

2.

Alkohol 6kar tarmpermeabiliteten varvid levern exponeras for 6kad mangd endotoxiner —
lipopolysackarider binds till CD14 p3 Kupfferceller — NF-kB aktiveras— Okad produktion av TNF-alfa,
IL-6 och TGF-beta — aktiverar de fibrosbildande stellatcellerna).

Acetataldehyd binder till lysinrester i hepatocyterna membranproteiner — stabila proteinféreningar

bildas, vilka har visats vara immunogena — T-celler aktiveras och antikroppar bildas
(Th2/polymorfnukleéra celler).
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Las om vad aktiveringen av stellatcellerna leder till under strukturella féréndringar vid kronisk leversjukdom.

RISKER

KON
Hur mycket alkohol far man dricka ur leversynpunkt? Finns inga entydiga svar, och det finns en stor individuell
variation. Generellt &r kvinnor mycket kansligare — statistiskt 6kad risk “redan” vid 20 g/dag (ett standardglas
innehaller 12 g etanol) — tros bero pa en mindre distributionsvolym:

e Mindre kroppsvatten som alkohol 16ser sig battre i — hogre koncentration alkohol i vavnader

® Man kan dricka upp till 30g per dag.

e N&ar man Overstiger 20 vs 30 gram/dag misstanker man ALD istéller for NAFLD

Ostrogen tros dessutom vara en komponent da den 6kar tarmpermeabilitet, ger 6kat uttryck for CD14 pa
kupfferceller — bildas mer cytokiner som aktiverar stellatcellerna.

Finns viss polymorfism i gener som kodar for ADH, ALDH, CYP2E1, CD14 (pa kupfer) osv, vilket kan leda till 6kad
risk for utvecklingen.
® ALDH-polymorfism i ostasien

KONSUMTIONSMONSTER
e Intag pa fastande mage — mindre forsta passage metabolism
e Vinistdllet for starksprit/ol (tror dock detta beror pa 6vriga matvanor, avokado vs. 6lkorv).
e Dagligt intag vs helgdrickande
® Binge drinking — sparar sin ranson till I6rdag (mer dn 5 enheter for man, 4 for kvinnor)

ANDRA LEVERSJUKDOMAR
e Typ Hepatit C, hemokromatos, NAFLD

MORFOLOGI )
L - :‘ o
W & ¥ &
t‘ £A ' B ¥ H “‘
Vid en steatohepatit ses hepatocytér nekros och infiltration av neutrofiler. Hepatocyterna ‘ o
&% ot A
ser svullna ut (ballooning) sarskilt perisinusoidalt. Histologiskt kan man se mallory kroppar, |+ . © ° AR
vilket ar eosinofila hyalina oregelbundna inklusioner i cytoplasman. b*: LA J- e ‘_‘\
B- Ya s N s
NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE (NAFLD)
NAFLD diagnostiseras vid evidens fér hepatisk steatos (las under - _
. o . . . ¢d
leversteatos), vilket kan pavisas genom histologi (hepatocyter fulla ¥ NAFL (Steatosis)
med triglycerider) eller ultraljud/datortomografi. Dessutom skall det g (\;\”E\
inte finnas nagon sekundér anledning till hepatisk fett-ackumulation 3 ) " Steatos + lobulr

inflammation +
N,ASH ballooning

\

Cirrhosis

(typ som alkoholmissbruk).

Den enklaste formen &ar enbart steatos, NAFL (simple steatosis). . )
Ungefar 25% av befolkningen (i USA) har NAFL. Nar leverfibros, A ~ :
leverinflammation eller hepatocelluldr degeneration har tillkommit 3!;'? : ;ﬂy w‘uHCC
talar man om NASH (non-alcoholic steatohepatit), ett tillstand som -
har potential att progrediera till levercirros, vilket &r slutstadiet av

NAFLD.
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PATOGENES

NAFLD har ett mycket ndra samband med det metabola syndromet och andra sjukdomar som kan relateras till
detta. Den gemensamma patofysiologiska ndmnaren tycks utgoras av insulinresistens. Vid NAFLD &r inflodet av
fettsyror till levern markant 6kat. Detta kan uppkomma vid ett 6kat intag av fett med kosten, men den framsta
mekanismen ar 6kad lipolys i fettvaven p g a insulinresistens.

Insulinresistensen nar de olika organsystemet olika fort, dar
levern drabbas sist. Det innebar att den perifera
insulinresistensen kommer ge upphov till hyperinsulinemi som
fortsatt far effekt som vanligt i levern — 6kad fettinlagring.
Detta medfér att transkriptionsfaktorer (sasom SREBP)
induceras i levern. Detta leder till 6kad lipogenes
(fettsyrasyntes) och minskad B-oxidation i hepatocyterna. |
fettvavnad drabbar insulinresistensen HSL, som inte langre

hdmmas av insulinet — mer FFA kommer ut i blod och till levern. rsulin resistance si80_
LPL kommer, i motsats till HSL, att hammas till foljd av \ i
insulinresistensen — mindre fett fran lipoproteiner tar sig ut i
e
fettvdven. Ovaste \ Endoronin?
' e

Pro-inflammatory milieu
PS— ] T 8 118 | Asponectin

Sa insulinresistensen gor sa fettsyror } Vo \

Hypernsuinema

ansamlas i lever via tre mekanismer: Ascose s cramraron L
39 o
1) Minskad oxidation av fettsyror e -
2) Okad syntes och upptag av fettsyror L .

De fettfyllda hepatocyterna dr nu mycket kansligare for lipidperoxidering, vilket genereras av oxidativa stressen
— orsakar inflammation med TNF-alfa, IL-6 och IL-1. Insulinresistens paverkar dven adipds vavnad att utsondra
proinflammatorer. Insulinresistenta tenderar dven att ha en annan bakterieflora i tarmen, samt en férhojd
permeabilitet genom dess slemhinna.

Precis som vid alkohol férandras tarm permeabiliteten (okédnt varfor) vilket leder till ett 6kat inflode av
bakterier — inflammation — Aktivering av kupfferceller ggnom CD14 —NF-kB — proinflammatoriska
cytokiner.

NAFLD kan dven uppkomma hos de som inte lider av fetma, och i dessa Idigen ser man oftast en genetisk
variation i PNPLA3 eller TM6SF2.

HEMOKROMATOS

En inlagringssjukdom dér det &r fel pa hepcidin, vilket gor att kroppen inre reagerar pa héga jarnnivaer.
Hemokromatos kan delas in i:

e Primar (genetisk) — Homozygot mutation i HFE-genen (typ 1). Icke HFE associerad (typ 2-4)

e Sekunddr hemokromatos — kan bero pa thalassemia major, kronisk hemolytisk anemi, alkohol

NORMAL JARNOMSATTNING

Jarn tas fran tarmen upp via DMT1 (Fe2+). Hepcidin utsdndras ‘ - G-
fran leverceller och sanker serumjarn genom att interagera e N —-—
med ferroportin, bade pa enterocyternas basolaterala — o
membranet samt fran makrofagerna till blodet. Hepcidin \-_ am—©

» N
Makrofag

Lever
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utsondras som respons pa fyllda jarnlager (undvika jarnforgiftning), men ocksa som svar pa inflammation.

Sinusoid

Men varfor ar jarn farligt? o

.. . . . God jarntillgdng w”ol’f" Holo-TF ;Sc\ ‘,‘::‘N,;f,,{“m“ﬁ Okad erytropoes
Hepcidinbrist resulterar i fortsatt hogt jarnupptag —
. . are . o . —————— v
jarndverskottet lagras in som ferritin. Jarn som gar in och ut ur Shad : rinakad

. " o " . . hepcidis hepcidii
ferritinkomplexet véaxlar mellan tva och tre vardigt jarn, vilket paaman ' ' ! @% | e
kan ge upphov till fria syreradikaler som kan orsaka o v
. . . . : - Ha t Guaflonyier + Hepidinsyntes  Stimulerat
lipidperoxidering och DNA-skador. Denna reaktion kallas for i Py | fimupptag
Fentonreaktion, nar reducerat jarn (Fe3+) reagerar med véte och oeckini? S 4
32

bildar hydroxylradikal.

HEREDITAR HEMOKROMATOS (HH)

Mutationen férekommer hos 1/200-1/2000 i Sverige (h6gst i Jamtland). Flera olika
mutationer ligger bakom sjukdomen, men absolut vanligast ar en homozygot mutation i Wi Hemochromatosis
HFE-genen. Denna mutation finns hos 8% av den kaukasiska befolkningen i Norden. Det &r
en autosomalt recessiv sjukdom och kraver att personen ar homozygot — Iangt ifran alla

homozygoter utvecklar sjukdom.

mecr»0

Kombinationen hog transferrinmattnad, hogt s-ferritin, HFE-genmutation i homozygot
eller sammansatt heterozygot form sakerstaller diagnos. En hog transferrinmattnad ger
misstanke om och féranleder att HFE-testet tas. Ferritin har lag specificitet for
hemokromatos och differentialdiagnoserna ar manga. OBS! Negativt HFE-test utesluter

inte diagnosen.

-“ommmm

Vid HFE-mutationer uppstar forsamrad signalering (se bild ovan) mellan jarnlagret och

/

hepcidinproduktionen —hepcidinbrist (ferroportin degraderas inte), vilket i sin tur leder Macrophage

till 6kad utséndring av jarn fran makrofager och enterocyter.

SYMTOM

Klassiska symtom ar: Okad hudpigmentering (jarninlagring leder till 8kad aktivitet hos melanocyter), ledbesvir
(jarninlagring i lederna — oxidativ stress i lederna) och leverskada (jarninlagring i levern — oxidativ stress).

ALFA1-ANTITRYPSINBRIST

Alfal-antitrypsin, som syntetiseras av hepatocyterna, har i cellen till funktion att minska aktiviteten hos
proteolytiska enzymer (framst elastas) som bryter ned bakterier och fraimmande vavnad. Vid brist (pga
mutation) pa alfa-1 antitrypsin far dessa enzymer ingen naturlig broms.

Lungs lack
at-antitrypsin coating,
leaving them open to
damage by neutrophil
elastase.

Det finns flera olika kombinationer av mutationer som kan orsaka
sjukdom, samt ge mer eller mindre symtom. Den viktigaste mutationen,

som ar associerad med leversjukdom, ar Z-allelen (ocksa den ovanligaste).

al-antitrypsin:
trapped in liver,
causing liver damage.

Z-varianten av AAT &r instabil och aggregerar i hepatocyternas

endoplasmatiskt retikulum. Denna mutation leder alltsa till att proteinet

bildas, men veckas fel — omajliggér uttransport fran ER, vilket foljaktligen - et s
leder till leverskada. Andra mutationer, sdsom S-varianten, leder enbart till a” » e
AAT-brist och ingen inlagring — ingen leverskada. AAT-brist manifesteras il

alltsa i kroppen pa tva vis: _ )

1. Emfysem (vid alla typer av AAT-brist) - nedbrytning av lungvavnad
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2. Leverskada/levercirros - endast vid inlagring av AAT

WILSONS SJUKDOM
Wilsons sjukdom innebir att man lagrar upp fér mycket koppar. Det r en Doy coer r'f:mgm
autosomalt recessiv sjukdom med mutation som orsakar nedsatt syntes av B,

Ceruloplasmin
transportproteinet ceruloplasmin, som har till uppgift att utséndra Cu fran smas - poca Y oo
hepatocyterna till blod (eller till galla vid defekt pa annat transportprotein). ‘ ?W
Darmed far man en kopparansamling i hepatocyterna, som vid skada sedan passivt l T
tar sig ut i cirkulationen. Defekten i ceruloplasmin leder dven till en forsémrad Feces = Nenkas dcase

inbindning till koppar vilket leder till storre andel fritt koppar i cirkulationen.
Kopparansamlingen kan ge upphov till CNS-symtom (parkinson/dement) samt till en karakteristisk ring kring
iris som kallas kayser-fleischer-ring.

Koppar kan aven, likt jarn, reagera med H202 och bilda hydroxylradikaler (Fentonreaktion).

Tros vara en underdiagnostiserad sjukdom, enbart 50 kdnda fall i Sverige. Gar att bota genom att
minska upptaget av koppar fran tunntarmen genom att ge zinktabletter som hammar
transportproteinet. Kan dven ge mediciner som binder koppar i cirkulationen (kopparkelerare) sa det kissas ut.

AUTOIMMUNA LEVERSJUKDOMAR

Kolestas ar forsamring av gallbildning och/eller gallfiode

och leder till trotthet, kldda och — mest uppenbart — Primér biliar kolangit Autoimmun hepatit e
. . - . . =) L)
ikterus. Domineras av en ALP/GT forandring av labbilden. =8

PRIMAR BILIAR KOLANGIT (PBC)

PBC &r den vanligaste kolestatiska sjukdomen och drabbar kvinnor med en stark majoritet pa 90%. PBC innebér
att det sker en aktivering av T-celler vid omraden med gallgangsdestruktion samt férekomst av mycket specifika
autoantikroppar riktade mot antigen i epitelcellerna ENDAST i de sma intrahepatiska gallgangarna
(kolangiocyt). Dessa kolangiocyter uttrycker enzymet pyruvatdehydrogenas pa ytan, vilka annars ska finnas i
mitokondrierna, varvid det bildas antikroppar.

Det finns en stark association mellan PBC och andra autoimmuna sjukdomar
(typ som hypothyreos) — ses hos 33%. Daremot ser man INGEN
HLA-association. Kan ge komplikationer som malabsorption, osteopeni,
hyperkolesterolemi och primar levercancer.

Destruktionen av gallgdngarna medieras direkt av CD4+ samt CD8+ T-lymfocyter.
B-lymfocyter &r relativt ovanliga kring gallgangarna. Intracellulara
adheionsmoleyler, sasom ICAM-1, uttrycks pa manga gallgangsepitelceller och
underlattar interaktionen mellan dessa och lymfocyterna.

For att stalla diagnos krévs det att tva av tre ska vara uppfyllda;
1. Leverprover med kolestatisk bild med dominerande stegring ALP/GT
2. AMA eller M2 (och ibland AMA-M2) - antimitokondriella antikroppar
3. Leverbiopsi - destruktion av gallgangar omgivna av mononukleart infiltrat som kan bilda granulom.
IgM kan stiga, men ospecifikt.
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PRIMAR SKLEROSERANDE KOLANGIT (PSC)

PSC ar en idiopatisk autoimmun inflammatorisk sjukdom som
karakteriseras av att det drabbar bade de intrahepatiska och de
extrahepatiska gallgdngarna och orsakar kolestas - exemeplvis

Fibrotic
stricture

ductus choledocus. Typiskt dr dven fibrotisering och stenosering.

Inflammation

{thickening)
of wall

Etiologin &r okdnd, men man tror att genetiska (stor 6kad risk vid
forstagradsslaktingar) och autoimmuna mekanismer spelar roll.
Dessutom tror man att 6kad tarmpermeabilitet och toxisk galla

(forandrad sammansattning, forandrat flode, okat tryck i
gallvdagarna) kan paverka. T-lymfocyter som aktiverats i en S
inflammerad tarm nar levern och orsakar inflammation.

Oftast uppstar PSC vid IBD (60-80%), framférallt ulcerés kolit. Oftast hittas tecken pa PSC vid uppféljning av IBD
utan att symtom foreligger. Dock har “bara” 2-7% av patienterna med IBD ocksa PSC.

Vid misstanke eller provsvar som ger indikation sa avbildar man

gallgdngarna eftersom de stora, extrahepatiska gallgdngarna drabbas, .
vilket gor att avbildning fungerar for diagnostik. Denna sjukdom har |
inga autoantikroppar. 1 !

, [Extensiv ulceréis colit + PSC

Exctensiv ulcerds colit

Komplikationer som cancer ar kraftigt forhdjda for de med ulcerés kolit F extensi et ol
——— - - - Forviintod risk

och samtidig PSC 10 0 Wir

AUTOIMMUN HEPATIT (AIH)

AlH ar en autoimmun sjukdom dar autoreaktiva T-celler attackerar levern. Detta ar oklart varfér men man tror
de beror pa miljo och gener. Det debuterar mellan 10-20 ars alder och &r 3-4 ganger vanligare bland kvinnor.
Behandlas effektivt med immunosuppression. Kronisk leverinflammation karakteriseras av:

e Interfashepatit

e Hypergammaglobulinemi (IgG)

e Autoantikroppar (ANA, SMA, LKM-1, SLA) — leder till immunologiska rubbningar som ar sekundara

men som kan leda till leverskada. Dessa antikroppar ar inte patogenetiska, utan endast markorer.
o SMA - smooth muscle antikroppar

STRUKTURELLA FORANDRINGAR VID KRONISK LEVERSJUKDOM

Levercirros ar slutstadiet av manga olika leversjukdomar. Med levercirros menas en ombyggnad av
leverparenkymet med férekomst av (1) regenerationsnoduli omgivna av (2) fibros. Dessutom tillkommer (3)
intrahepatiska vaskuldra férandringar, for att se dessa kravs dock battre mikroskop.

Regenerationsnoduli innebar att hepatocyterna inte langre ligger ordnat pa rad, utan de
ligger oordnat och oorganiserat. Det dr dock oklart varfér hepatocyterna lagger sig
annorlunda. Levercirros ar alltsa en morfologisk diagnos som bade kan ses mikro- och

makroskopiskt
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o Makroskopiskt — Levern har en oregelbunden yta som gor den knottrig

|7

(regenerationsnoduli) — ses inte alltid pa réntgen da regenerationsnoduli kan
variera i storlek.
e Mikroskopiskt
o Hepatocyterna har ansamlat sig i runda makro/mikronoduléra former

(makro-/mikronodular cirros)— orsakar det knottriga pa utsidan.
Hepatocyterna blir fler, och ordnar sig pa annorlunda satt.

o  Fibros kring hepatocyterna ses (kollagen typ | och lll), se det vita straket runt
regenerationsnodulin pa bilden till hoger.

o  Fibros mellan hepatocyterna i disses spalt

NORMALT

e Hepatocyter - Utsdndrar galla till gallcanaliculi

Vilande kupfferceller - en makrofag

Fenestrerad sinusoid - bra for att underlatta utbytet

mellan blodet och hepatocyterna Oisses
® Hepatocyterna har mikrovilli for att fa storre upptagsyta

| disses spalt hittar vi vilande stellatceller — lagrar

MRBL

endatelce

vilande
Hopfercen

A-vitamin har och bygger upp det iande
Stellaveell

basalmembran-liknande lager som hepatocyterna vilar
pa

OMBYGGNAD AV LEVERPARENKYMET - FIBROS

Normalt sett i levern har vi kollagen IV, men vid fibros sker ett utbyte till kollagen typ | och typ Ill — den kliniskt
viktiga fibrosen lagger sig i omradet mellan hepatocyterna och sinusoiderna (disses spalt, subendotelial

deposition). De fibrosa straken som omger regenerationsnoduli ar mer iégonfallande.

1. Vid en kronisk cellskada, sdsom vid langvarig inflammation, Initiation Perpetuation
'f ¥
o oy p-,,,'u
9 Q\, .r,) \1"([ sliferal

aktiveras lymfocyter och kupfferceller — utséndrar
cytokiner sasom TNF, IL-1 och IL-6. Detta leder till:

a. Aktivering av stellatceller - Tillvaxtfaktorn
TGF-beta-1 tycks vara sarskilt betydelsefull for
denna aktivering, samt dven for den efterféljande
fibrogenesen. Utdver proinflammatoriska cytokiner
kan dven aktivering av stellatceller ske via leptin,
insulin och massa andra faktorer. ——

b. L3s mer om vad som aktiverar under patogenes L | -
B e; ‘fC . )

3
= Contractility

Altered matrix
degradation

Steatohepatit.
Apoptosis 2.9
2. Likt ovan ndmnt leder kronisk cellskada till en aktivering av
stellatceller, vilka da transformeras till aktiva myofibroblaster genom signaler via bland annat
cytokiner. Detta kallas perpertuering och innebar en forstarkning av den redan radande aktiverande
fenotypen (inflammation) genom:
a. Borjar producera Kollagen typ 1 och 3
b. Kontraktila egenskaper - Cytoskelett byggs om och blir
stelare
c. Kanivila bryta ned extracelluldr matrix (MMPs), vi

aktivering minskar dess aktivitet.
Belosk o
MRBVA N

okrivecod
svellaXee\

dense ECM

fBrwesy as oWrvernd
fenestrening Vupfescel
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d. Kemotaktiska egenskaper - migrerar till Disses spalt

Vad sker i disses spalt da? Flera stellatceller aktiveras och migrerar hit — kallas da myofibroblaster. Det nya
cytoskelettet gor att det kontraherar vilket leder till kompression av kérl. Kollagen samlas och bildar fibros i
spalten — blir en kompression av spalten — minskat fléde i sinusoider. Det sker en forlust av fenestrering,
vilket leder till simre utbyte mellan blod och hepatocyter. Mikrovilli forsvinner och minskar hepatocyternas yta.

FIBROSSTADIUM

Fibros ar en gradvis process som tar flera ar att utveckla. Man graderar det i fyra stadier som bygger pa
histologi, och inte har nagot med symtom att gora
1. Fibros runt portazonen eller centralvenen
2. Fibrosseptan ses - kollagen strak fran porta eller centralvenerna - fibroscan éver 7 kPa
3. Septan har natt till angransande porta eller centralvener - fibroscan 6ver 9.5 kPa
4. Fibros omsluter stora delar av leverparenkymet — klassas som cirros. De utlépande straken nar inte
enbart de ndra angransande strukturerna, utan bildar ringar som omsluter hela omraden av
hepatocyter. Denna omslutande struktur av fibros kallas fér nodulus, och nar hepatocyterna bérjar
regenererar innanfor straken kallas strukturen for regenerationsnoduli. Fibroscan 6ver 12.5 kPa
a. Har komplikationer som portal hypertension uppstatt kan man rakna med att man har fibros i
stadie 4.

FO F1 F2 F3 F4

® o 4"%#
% e

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4

VASKULARA FORANDRINGAR

Fibrosen som bildas kommer att orsaka ett nedsatt flode i sinusoiderna, vilket orsakar stas — 6kad risk for
tromboser enligt Virchows triad — mikrotromboser uppstar.

Mikrotromboser och nedsatt flode kommer att orsaka lokal hypoxi. Det i sin tur leder till neoangiogenes och
kollateral bildning via VEGF och angiopoietin-1. Vid neoangiogenes bildas dock inte sinusoider, utan vanliga
kapillarer med en hogre resistens och samre utbyte mellan blod och hepatocyter. De dysfunktionella
sinusoidala endotelcellerna kommer att utséndra endothelin i hogre grad och minder NO som svar pa
inflammation vilket spader pa det férsamrade flodet.

DIAGNOS

For att bekréafta cirros/fibrosstadium genomfor man féljande, med syfte att finna bakomliggande orsak for att
kunna bromsa/reversera forloppet. Proverna kan fortsatt vara normala, trots att fibros bérjat utvecklas.
1. Status - Kan se tecken pa portal hypertension — ascites, caput medusae, splenomegali

2. Ultraljud - diagnosen kan ofta inte stallas med ultraljud — sarskilt inte om personen i fraga ar
overviktigt!! Avvikande leverstrukturer kan pavisas, men franvaro av dessa strukturer utesluter inte
cirros. Aven vidgad vena portae som tecken p& portal hypertension kan undersdkas. Visualiserande
undersokning till skillnad mot elastografi.
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3. Elastografi/Fibroscan - Icke invasiv. Generellt battre pa att utesluta avancerad fibros dn pa att verifiera
tillstandet (hogt negativt prediktivt varde men lagre positivt prediktivt vdrde). Fibroscan kan med
fordel anvandas innan man planerar gastroskopi, leverbiopsi eller annan radiologi for att soka svar pa
om cirros foreligger. Aven denna kan vara missvisande pga bukfetma.

4. Leverbiopsi- Gors EFTER man genomfért ovanstaende och inte fatt klara svar. Ger en garanterad
diagnos, men &r dock svarare att tolka och risk for icke-representativt preparat finns. Dessutom mer
invasivt. Anvands vid oklar etiologi, eller for diagnos av autoimmun hepatit eller NASH.

CIRROS

CIRROS AR EN REVERSIBEL SJUKDOM!
En kronisk leversjukdom i stadium FO-F3 kan vara helt

Kmmsia FO-F3
T D (D 0

dmos __Sv———— cirros
Ascites
Blodande varicer
Encefalopati
Levercancer (HCC)
Hjursvikt
Aterkommande bakteriella
infektioner

asymtomatiska — upptacks ofta genom avvikande
levervirden eller ospecifika symtom. Nar man nar F4
och nar en dekompenserad cirros med
komplikationer (listade nedan) ses det svarare att
reversera och behandla.

TOLKNING AV LEVERPROVER

Vad en leverstatus innefattar varierar mellan lab och klinikerna, men oftast inkluderas det som visas i tabellen
nedan.

PROCESSEN “TOLKNING AV LEVERPROVER”

Man stéller sig tre viktiga fragor vid tolkning av leverprov
1. Vilket monster foreligger?
o Hepatocelluldrt ménster - innebar en ren eller

i . i -Bilirubin (totalt) <26 pmol/L
helt dominerande transaminasstegring.
Kolestatiska prover kan vara (lite) stegrade. p-Bilirubin (konjugerat) <4 pmol/L
ASAT/ALAT skall vara 3x stegrade for att vara 40&r 3648
overvagande. : 40-70 &r 36-45  g/L
o Kolestatiskt monster - ALP &r kraftigt stegrat ;79 ar 33'_?2
vinnor <0.
och transaminaserna &r latt forhgjda. Talar fér _Mén <12 Mkt
en sjukdomsprocess som paverkar gallvdgarna. KV""\OT <0.61 ukat/L
" .. Man <0.76
ALP och GT skall vara 2x dver referens for att D13r 1.9-6.3
vara 6vervagande. 2-84r 2.0-5.0
o Blandbild - Bade transaminaser och ALP &r : 9-144r 1.4-8.7 pkat/L
o ] B ] 15-17 4r 0.7-4.0
forhojt — kan inte beddma vilken som 15-17 &r 1.2-5.6
dominerar >18ar 0.7-1.9
320 pkat/L

2. Hur hog ar stegringen?

o Ger vagvisning om orsak och allvarlighetsgrad. En Iatt transaminasstegring indikerar ett
icke-akut lage, men man kan dock inte utesluta allvarlig sjukdom. En vdldigt hog
transaminasstegring innebar alltid att det &r brattom.

m  Mild: < 5x 6vre ref (ULN - Upper Limit of Normal)
m  Mattlig 5-10 x 6vre ref

m Uttalad < 10 x dvre ref
Ischemisk hepatit

.

(\ Viral hepatit
/ 14

Aminotramfcrase bevel
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3. Hur ser forloppet ut?
o Ett enstaka prov sager ganska lite. Vid en ischemisk (hypoxisk) hepatit sker ett dramatiskt
forlopp med snabbt héga nivaer som sedan sjunker snabbt nar blodcirkulationen gar tillbaka,
helt i linje med halveringstiden.

HEPATOCELLULART MONSTER

Hogt konjugerat bilirubin kan vara en del av ett hepatocellulart ménster, men aven ett kolestatiskt. Vilket det ar
berro pd som det finns en samtidig ALP/GT stegring eller en ASAT/ALAT stegring.

ALAT (OCH ASAT)

* lg-Panel TSH
«  AMA (PBC)

+ ANA, SMA (AlH)

/ Anamnes (paracetamol, natur-LM)!
/
hypertyreos /
T
/ Lakemedel
’/ * Anamnes
/ .

\

* Anamnes . .
. CRP Autoimmunitet

¢ Antigener

=

-

(Hepatit A-E) / _ ASAT > ALAT :
Infektion S < * Alkoholmarkorer:
TALAT | Alkoholmissbruk | | 1. PEth
P 2. coT
e 3. GT
Gallvagar -
NAFLD
* Ultraljud // Inlagring - « Lipidstatus

* Pankreas-amylas b ¢ BMI/midjematt
. GT « fP-glukos
+ ALP HbAlc

* Jarn, ferritin, transferrin

* Anamnes : (hematomakros) (Metaboltsyndrom,
(Gallsten,.kolecystlt, + Koppar (Wilsons) diabetes typ 2)
pankreatit) «  Amyloid (Amyloidos)

Viktigt vid tolkning av ALAT (ASAT)
e Normalt ALAT utesluter inte leversjukdom
e ALAT &r inte ett matt pa leverfunktion
® Ovanligt hoga 6vre referensvarden i Sverige — kan behdva ta hansyn till om patienter ligger strax
under ovre referens. Referensvardena utgar fran normalbefolkningen, vilka manga lider av
overvikt/fetma. Stor andel med 6vervikt/fetma/metabolt syndrom har en leverpaverkan vilket gor att
dess ALAT stiger — ej representabelt for vad ALAT borde ligga pa utan en leverpaverkan.

Bade ALAT och ASAT ar ospecifika for levern, dar ALAT ar snappet mer leverspecifikt. Bade forekommer i hjarta,
skelettmuskulatur samt njurar, och kan darigenom generera hojningar vid cellsonderfall.

Pa molekylar niva:

® ALAT - Anvands i glykolysen och finns darmed i cytosolen. Lacker darmed lattare ut fran cellen an
ASAT. Halveringstid pa 36h

® ASAT - Anvands i citronsyracykeln och finns darfor i mitokondrierna. Lacker darmed séllan ut. Kan stiga
pga lakemedel, speciellt de som paverkar CSC — brukar se en isolerad ASAT-stegring. Halveringstid
12h.

Varfor ar det viktigt att halla koll pa halveringstiden? Vid exempelvis hypoxisk hepatit kan det vara bra att ha i
atanke da man kan folja dynamiken i dessa tva.

e  ASAT/ALAT kan stiga dven vid en EBV infektion da det finns lymfkoértlar i levern som sviller vid infektion
— kan orsaka inflammation i levern.
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ASAT/ALAT KVOT OVER 1

Detta ar ovanligt eftersom halveringstiden ar kortare for ASAT, men vissa sjukdomar gor att detta monster
pavisas (dad metabolismen paverkas). ALAT &r mer leverspecifikt och pekar pa ett cellsénderfall av hepatocyter.
Har man en isolerad ASAT stegring ska man tdnka “icke leverorsak” men oftast stiger de tillsammans. . Vad kan
leda fram till denna typ av kvot:

1. Alkoholleversjukdom - Pyridoxin (B6) ar kofaktor fér bada transaminaser, men har stérre paverkan pa
ALAT — oproportionerligt lagt ALAT. B6 brist ar vanligt bland alkoholister
a. Kvoten 6ver 2 misstank alkoholhepatit (maste druckit jattemycket, under kort tid).
2. Avancerad cirros - Far oproportionerligt [agt ALAT, orsaken ar inte en ASAT stegring
3. Ischemi & intox - Syrebrist paverkar mitokondrierna kraftigt, dar ASAT finns. Cellskada i skelettmuskel
eller hjarta leder darmed till ASAT-dominans, da ASAT patréaffas i hdga nivaer i dessa vavnader..

ORSAKER TILL KRONISKT LATT STEGRAT ALAT

Leversjukdomar (tank alla kroniska Icke leverorsaker (maste tianka pa dessa ocksa,
leversjukdomar vi gatt igenom ovan) utanfor levern)

o NAFLD (vanligt) e Leverpaverkan vid extrahepatiska

e Alkoholleversjukdom (vanligt) infektioner

o Likemedel (nastan alla LM) e Hypo/hypertyreos

e Cirros e Celiaki

e  Kronisk viral hepatit e Svilt

e Hemokromatos e (Cellsonderfall

®  Antitrypsinbrist

® Autoimmun hepatit

e Wilson

PROTEINSTATUS - 1gG, IgM, IgA

Proteinstatus ar ett samlingsnamn for flera blodprover dar man tittar pa:
e Immunoglobuliner
o 1gG - anvands for att pavisa autoimmun hepatit, oftast stegrad
o IgM - stiger vid primar bilidr kolangit,

men ospecifikt Harmonisk inflammation
o IgA - Kan stiga vid alkohol, men
ospecifikt
3 4
e Akutfasreaktanter - Induceras vid ) ol-AT ()
inflammation. Om ndgon sticker ut kan det ge Oroso (/L)
diagnosindikation 3 p Hapto (g/L)

o  Alfa-1-Antitrypsin - Brist

o  Orosomukoid - Tarmspecifikt

o Haptoglobin - ofta lagt vid sviktande
leverfunktion. Nyttjas for att diagnostisera hemolys

Leverlinje
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De tre akutfasreaktanterna bildar en sa kallad leverlinje: Ett monster for tre blodprover som ska leda tankarna
till leversjukdom. Linjen har sin grund i ett haptoglobinvarde i nedre referensomradet (grént omrade pa linjen),
ett orosomukoid-varde i mitten av referensomradet och ett alfa-1-antitrypsin i 6vre delen av ref-virdet. De tre
vertikala linjerna illustrerar harmonisk inflammation i lag, mattlig och hoggrad fran hoger till vanster.

BILIRUBIN

Bilirubin bildas i retikuloendoteliala systemet (fagocyter, Kupfferceller,
HYPERBILIRUBINEMI

mjalte och benmarg) vid nedbrytning av hemoglobin och vissa enzymer.
(bili-tot > 20 umol/L)

Bilirubin ar ol6sligt.

BILIRUBINOMSATTNINGEN

1. Bilirubin bildas huvudsakligen av heme-delen i hemoglobinet, som finns i erytrocyter men dven andra
hem-innehallande proteiner. Hemet metaboliseras genom hemooxygenas (som framst finns i mjaltens
makrofager och leverns kupfferceller) och bildar biliverdin.

2. Biliverdin, bildar det icke-vattenldsliga bilirubin (finns tva varianter) mha biliverdinreduktas som
transporteras ut i blodet.

3. byter farg till gulrétt i mjalten.

4. Eftersom det inte ar vattenlosligt binder det till transportproteinet albumin och bildar sa kallat
, nu med gul farg.

5. Harifran aker det till levern dar det tillsammans i en katabolisk reaktion med 2 st glukuronsyra samt
enzymet GlykouronTransferase bildar konjugerat bilirubin (vattenlosligt), vilket ar en viktig del i gallan
och for att det ska ga att kissa ut det. Detta kallas dven bilirubin-diglukuronid.

6. |tarmen kommer bilirubinet att omvandlas till sterkobilinogen och urobilinogen.
a. Urobilinogenet kommer genomga enterohepatisk cirkulation och hamna i cirkulationen och
filtreras ut genom njurarna och farga urinen gul
b. Sterkobilinogenet kommer oxideras i tarmen och de avféringen dess bruna farg.

Det kan bli fel pa tre nivaer nar det kommer till bilirubin metabolismen
1. Upptag
2. Konjugering
3. Utsondring - En kanslig process som ar mycket ATP kravande — , ) o ]
Konjugerad vs. okonjugerad bilirubinstegring
sker genom gallcanaliculi med transportéren cMOAT (framsta vid

levercirros).

Bilirubin - Bilirubin (konj) = Bilirubin (okonj)
Daremot har levern en éverdimensionerad kapacitet att uppta och
. - . .. . . . o Bilirubin (okonj)
konjugera bilirubin, medan utséndringen ar den svaga lanken da den T o8 = okonjugerad nypertiruoines
HirupIn Om man £ir et virde som Gverstiger > 0.63.
kraver mycket energi‘ Annars talar man om Konjugerad hyperbilirubinemi

For att avgra om det ar en konjugerad eller okonjugerad stegring sa tar man totalt bilirubin - konjugerat
bilirubin. Darefter tittar man p& kvoten mellan dem. Ar kvoten hégre dn 0.7 (star 0.65 p3 bilden) s& dr det en
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KONJUGERAD STEGRING
Viktigt att komma ihag har &r att man aldrig forlorar
konjugeringsférmagan (om det inte progredierat riktigt ERIEERAG
langt). Den svaga ldnken &r alltsd utsondringen av konjugerat (Ca)sleapaaviot]
bilirubin — MEN konjugerat stiger da eftersom det blir ett
backflode — konjugerat bilirubin lacker ut fran INTRAHEPATISKT POSTHEPATISKT

. _ . e . SKADEMONSTER SKADEMONSTER
hepatocyterna tillbaka till cirkulationen istallet for att
utsondras via gallvdgarna. Den konjugerade stegringen beror « Leversteatos . Tumér

. ° * Levercirros
antingen pa . ) * Gallsten GALLSTAS
Prover: ASAT, ALAT «  Pankreatit

1. Intrahepatiska orsaker — ser da 6kat ASAT och
. . . Prover: ALP, GT
ALAT (hepatocellulart laboratoriemdnster)
a. Levercirros — ofta till f6ljd av att nedsatt
utséndring
b. Leversteatos
2. Posthepatiska orsaker — ser okningar i ALP och GT (kolestatiskt laboratoriemdnster)
a. Gallstas — tumor, gallsten eller pankreatit. Patienten kan dven ha de nagon av de

autoimmuna sjukdomarna PBC eller PSC.

Konjugerat kan vara 6ver referens samtidigt som vi har en okonjugerad stegring!

OKONJUGERAD STEGRING

Har kan man tanka att konjugeringen ar “obegransad” i levern, sa har maste

nagot annat vara tokigt:
1. Hemolys - Mer bilirubin bildas. Bekraftas med LD, haptoglobin, Hb
och retikulocyter. Kan dven ta en DAT om man tror det rér sig om en

OKONJUGERAD
(ca) > 65 % av total

hemolytisk anemi.

+ Hemol
Gilbert syndrom - Defekt konjugering av bilirubin (UGT1A1), ger INGA . G;bm;tfsyndrom
symtom  (Crigler-Najjar)

ALKOHOLMARKORER

For att undersdka om alkohol ligger till grunden av problematiken tittar man pa specifika markorer som
e Etanol
e Kolhydratfattigt transferrin (CDT) - dricker man mycket under lang tid sa minskar kolhydrater pa
transferrin
e Fosfatidyletanol (PEth) - anvands mest i Sverige (finns ingen anledning att anvdnda nagot annat)

Aven gGT, MCV, P-Urat, lipidmé&nster och I&ga trombocyter (alkohol p&verkar benmarg) kan ge indikation —
men ej specifikt.

PEth - FOSFATIDYLETANOL

PEth ar en abnorm fosfolipid som endast bildas i Fosfolipas D(PLD)

narvaro av etanol. Fosfatidylkolin finns i alla FOSFAT(I%LKOUN ' y FDSFA?D‘;:;)ETA”O‘
cellmembran och metaboliseras normalt av ° ol o

fosfolipas D till fosfatidsyra. Vid narvaro av etanol : :jc: : o ; :; . : o
metaboliseras fosfatidylkolin till PEth. o ST peah ° L
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PEth reflekterar alkoholvanorna de senaste tva veckorna. Vid en konsumtion av tre glas vin/dag eller mer far
ALLA en stegring av PEth, men av CDT eller GT. Man maste i regel dricka jattemycket alkohol for att majoriteten
ska fa utslag i de tva sistnamnda proverna. Idag finns det darfor ingen anledning till att anvanda ett annat prov
an PEth.

GT

Glutamyltransferas finns i manga organ och ir ett

transportprotein. GT har hég sensitivitet men lag specificitet —

T o, |
Cytoplasm  ———

stiger alltid vid leversjukdom, men stiger av valdigt manga olika Microsomes
sjukdomar. Isolerad GT-stegring skall inte utredas eftersom det GGT = ﬁ
inte speglar ndgon sjukdomsprocess — &r i sig ofarligt med en Sl b [

Iabpedianet

stegring. GTs viktigaste funktion ar att det finns ett
leverursprung, for finns det samtidigt som ALP bekraftas det. Halveringstiden ar ca 10 dagar.

KOLESTATISKA MARKORER

Kolestatiska markorer tyder pa att forklaringen till problemen ligger utanfér levern

ALP

ALP &r ett transportprotein som férekommer normalt i hepatocyter, skelett, tunntarm och placenta. ALP
transporterar metaboliter 6ver olika membran och aterfinns pa cellmembranens yta. Vid forsvarat gallflode
Okar syntesen av ALP fran hepatocyterna;

e Gallsten - Magont + ALP-stegring. Ar den vanligaste orsaken dir stasen far ALP att induceras. Férst sker
en initial kraftig transaminasstegring, ALP-stegringen kommer férst ett par timmar senare viktigt att
komma ihag vid akut gallsten.

o Om aminotransferaser kvarstar forhéjda men ALP normaliseras — kan bekrafta diagnos
spontant gallstensavgang
o Helt dominerande, maste ALLTID uteslutas vid transaminasstegring och magont!!!

e PBC - Bekrdftas med autoantikroppar AMA-M2
PSC - Kan ej bekraftas med blodprov. Kan genomféra ultraljud och magnetkamera.

Levertumor - Vid ALP stegring maste man alltid gora bilddiagnostik eftersom HCC &r en viktig
diffdiagnos

ALP stegring — skicka alltid for bilddiagnostik (misstdank malignitet). Vid isolerad ALP, utan GT-stegring —
sannolikt inte problem i levern.

FERRITIN

Vid leverskada sa kan man fa forhojt ferritin vilket kan bero pa
1. Hemokromatos
Infektion - ferritin ar ett akutfasprotein
Vid leverskada, bade apoptos och nekros, kan det lacka ut (bor vara i relation till transaminasstegring)
Alkohol - 6kar janupptag (inducerar DMT1) ich ger leverskada

vk wnN

DIOS - dysmetabolic iron overload syndrome. Vid insulinresistens lagrar man stérre mangd jarn
(hanger ofta samman med NAFLD)

Vid ett hogt ferritinvarde bor man alltsa ta jarnprover, inflammationsmarkérer och leverstatus +
leverfunktionsprover for att undersdka bakgrunden till ferritinhdjningen.
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PORTAL HYPERTENSION OCH ANDRA KOMPLIKATIONER VID SVAR LEVERSJUKDOM

STATUS

Vid misstanke om leversjukdom finns det viktiga flaggor att reagera pa vid status, kallas
att kolla “leverstigmata”:
e Ikterus - ses nar P-bilirubin ar éver 50. Kan exempelvis bero pa konkrement i
gallgang (=inte sa illa) och nedsatt funktion (=riktigt illa).
e Spider nervi - talar starkt for kronisk leversjukdom. Kan ses vid graviditet, akut
virushepatit.
e Palmarerytem - kan dven ses vid hyperthyreos, graviditet, leukemi, RA och

friska. Beror pa dilaterade subkutana vener, vilket man tror beror pa
hyperdstrogenism till folj av 6kad aromatasaktivitet i fettvdven (samma
mekanism bakom spider nervi samt brostutveckling hos man).

Klada

Ascites

Caput medusae

Palpabel mjailte

Mentala forandring - leverencefalopati

Brostutveckling hos man

DEFINITION

Mag-tarmkanalen, dven kallat splanknikus, mottar ca 25% av cardiac

output och star for ca 30% av syrekonsumtionen. Dess ven6sa dranage, Hepatic Portal System )

genom v. splenica, v. mesenterica inferior och superior kommer att ga

Right & Left Inferior HakE &L
i Ar i H Capillary beds  "ePatic kst Gatric vens
samman i vena portae som gar in genom levern, som sedan bildar vena apilary bes vems
& Stomach
cava inferior som gar in i hdger férmak. o:('ﬁ;r\ 3 spericvin
Hepatic 4 Splesn

B Pancreatic
/ veins

Normalt sett ar skillnaden i blodtryck mellan v. porta och vv. hepaticae Soperior

mesenteric

Inferior
mesenteric |

ven vein

(efter levern) under 5 mmHG. Denna skillnaden bendmns HVPG (hepatic torgs 00
pressure gradient). el

vein

Pancreas
Left colic
vein

Right colic
vein

ETIOLOGI Heacolc

vein small”  superior
intestine  rectal vein

Large intestine

REV ¥ Med

Portal hypertension menar ett 6kat blodtryck i det portasystemet vilket
beror p3;
1. Prehepatiska orsaker - Obstruktioner, ex tromber i vena porta.

2. Intrahepatiska - Levercirros (vanligast), schistosomiasis, sarkoidos

3. Posthepatiska - Hogersidig hjartsvikt, Budd-chiari
(tromber/tumérer som obstruerar flédet i v. cava inferior eller vv.
hepaticae) — ger inte varicer.

Det som sker ar att venost blod ackumulerar i portasystemet, vilket leder till
att trycket (HVPG) stiger 6ver 5-10 mmHg vilket definierar portal
hypertension.
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Vidare kommer vi ga igenom mekanismerna bakom portal hypertension, vilka delas upp i tva grupper; (1) 6kad
intrahepatisk resistens och (2) 6kad blodflode i splanknikus (till bukens organ) och far svart att ta sig darifran,

levern dr en bromskloss.

| symTom

A SCITES %

o
B LEEDING s
C APUT MEDUSAE

D IMISHED LIVER FUNCTION |

E NLARGED SPLEEN

|LABB

e Trombocytopeni - indikation pa portal hypertension. Lds under splenomegali
® FOrhojt PK - nedsatt syntes av koagulationsfaktorer i levern
e Sankt albumin - Nedsatt syntes
® P-ASAT > P-ALAT vid avancerad leverfibros/cirros
MEKANISMER

OKAD INTRAHEPATISK RESISTENS

(1) Férdndrad arkitektur = Okad kompression pga noduli och fibros

Fibrosen orsakar att blodflédet gar langsammare genom levern — mikrotromboser — hypoxi —
neoangiogenes stimulerat av tillvaxtfaktorer — kapillarer och inte sinusoider bildas — kapillar bildningen ger

ett dkat intrahepatiskt tryck. Sker vid levercirros.
Mekanisk komponent motsvarar 70% av resistensokningen

(2) Funktionella forandringar = Okad konstriktion av blodkirl

Dysfunktionellt endotel utséndrar mer endothelin och mindre NO — Balansen mellan vasokonstriktion och
vasodilatation fériandras — 6kad vasokonstriktion. Aven 6kade halter av angiotensin, leukotriener, noradrenalin
och TXA2 har rapporterats. Aven aktiverade stellatceller kommer &ka kontraktionen av blodkirl genom att dra

ihop sig — |as under Strukturella féréndringar vid kronisk leversjukdom.

Dynamiskt komponent, motsvarar 30% av resistensékningen

OKAT BLODFLODE | SPLANKNIKUS - HYPERDYNAMISK CIRKULATION

Sker genom kraftig vasodilatation av den arteriella

Endotoxiner

splankinikuskarlen. Detta ar en multifaktoriell process
som beror pa en uppreglering av eNOS pga shear stress

M‘ ’ Endo_gm:a can?\ahlmldtr I vear!
| /

med 6kad insdndring av VEGF— bidrar till en
NO-bildning — vasodilatation.

cof

Uppreglering av eNOS i splanknikus

PGl, |

H;S 1

No!
Vasodilatation — YPerdynamisk
cirkulation
Portalt flade |
¥
Portalt tryck I
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Vid cirros har man dven en bakteriell translokation med 6kade endotoxiner och ddrmed uppreglerad inséndring
av TNF-alfa. TNF-alfa 6kar ocksa eNOS och darmed fas en 6kad produktion av NO.

Som effekt av detta sker en splanknisk och perifer vasodilatation vilket leder till minskad central blodvolym.
Netto effekten av detta blir da en aktivering av RAAS och sympatikus — detta 6kar vatten och natrium
retentionen vilket 6kar blodvolymen och 6kar det venésa aterflodet till hjartat. Det 6kade systemiska och
splankinska hyperdynamiska tillstandet leder till ytterligare shear stress och uppreglering av eNOS mer
sekundar perioder och splanknisk vasodilatation — en ond cirkel har bildats.

Konsekvensen blir att forhallandevis mycket blod nar splanknikus men kan daremot inte Iamna eftersom anda

dranaget ar genom levern — och dar finner man en 6kad resistens (funktionell eller strukturell). Detta tvingar
det vendsa blodet att ta andra vagar — via kollateraler vilka omkring gar levern. Se under komplikationer.

KOMPLIKATIONER

ASCITES

Ascites innebar fri vatska i bukhalan vilket 50% av patienter med cirros utvecklar inom 10 ar efter diagnosen.
Detta kan uttrycka sig somstrackningar och dragningar i flanker och ljumskar, dyspne, vag ryggvark och
dyspepsi.

Utéver pre-, hepatisk och posthepatiska obstruktioner som leder till ascites (vanligaste orsaken) b6r man
aven utesluta hypoalbuminemi, kronisk peritonit, pankreatiskt ascites och lymfstatus nar man finner en patient
med ascites.

TOLKNING AV ASCITESVATSKA

For att géra en bedémning av vad ascitesen beror pa tappar man patienten pa ascitesvatska, daven kallat
laparocentes och tar prover da man inte kan utgar ifran att det &r levercirros/portal hypertension som ligger till
grunden.
e Makroskopiskt utseende
o Klargul - Vanligast vid portal hypertension
o Blodblandad - peritoneal carcinos/blédning i
levertumor
o  Gravit/grumlig - Infektion eller pankreatit

e Leukocyter
o  Over 0.5 talar for infektion/inflammation
o Om neutrofila granulocyter éver 0.25 — spontan bakteriell peritonit vid PHT
e Odling
o Allman och anaerob odling
e Albuminmatning
o  Hogt albumin = Exsudat - orsakat av inflammation, infektion eller cancer da dven proteiner
lacker igenom endotelet. Orsakas av malignitet och peritonit. For att undersdka eventuell
malignitet kan dven cytologi pa ascites goras.
o Lagt albumin = Transudat - Orsakat av ett 6kat hydrostatiskt tryck. Totalt protein under 25.
Orsakas av levercirros.
e Albumindifferens (Viktigast)
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o Aven kallad Serum-Ascites-Albumin Gradient (SAAG). Tar skillnaden i albumin mellan Serum
och ascitesvatskan. Om skillnaden &r over 11 talar detta fér portal hypertension.

o  Exemplet nedan visar alltsa Plasma/Serum albumin pa 29, och ascites aloumin pd 5 —
skillnaden 24 — pekar pa portal hypertension.

Analys Resultat Referens Enhet
P-Albumin 29 36-48 g/L
Ascites-Albumin 5 saknas g/L
Ascites-Leukocyter 0,37 <0,5 x10*9/L

PATOFYSIOLOGI

Vid ascites pratar man om tre faktorer som samverkar och paverkar:
1. Hypoalbuminemi - Nedsatt hepatocelluldr funktion
2. Portal hypertension - Hydrostatiskt tryck okar
3. Systemisk vasodilatation - Hyperdynamiskt tillstand
a. RAAS aktivitet okar

Systemisk vasodilatation
b. ADH utsdndras — pga minskad blodvolym i
hypofysen Renin
c. Noradrenalin — nedsatt GFR A | ADH

Anglotensin

Aldosteron

(1)Hypoalbuminemi orsakas alltsa av en minskad albuminsyntes

till foljd av nedsatt hepatocellular funktion. Eftersom albumin I
har mest ansvar for det kolloidosmotiska trycker sa blir man Nedsatt GFR Na/vattenretention vattenretention
samre pa att halla kvar vatska i blodet. \ l /

(2)Portal Hypertension kommer leda till ett 6kat tryck i de w I

splankniska venerna eftersom blodet har svarare att ta sig

genom levern av bade strukturella och funktionella anledning.

Det kapilldra trycket (hydrostatiska) kommer Gka sa att vatska lacker ut i fri bukhala. Nar lymfan inte hinner
med, da uppstar ascites.

(3)Systemisk vasodilatation, anses vara den huvudsakliga funktionen, kommer i sin tur leda till:

o (Okad RAAS aktivitet eftersom splanknikus artdrerna kommer vara mer vasodilaterare &n dvriga
karlbaddar, vilket leder till ytterligare omfordelning av kroppens blodvolym. Det i sin tur leder till att
forhallandevis lite blod i andra organ, ex njurar — lagre GFR pa grund av minskad blodvolym — RAAS
aktivering — natrium och vatskeretention

e Omfordelningen av blod kommer ocksa leda till minskad blodvolym i hypofysen vilket leder till ADH
frisattning vilket leder till 6kad vatskeretention och sekundart dven leda till utspadningshyponatremi.
Nar detta sker &r ascitesen langt gangen och man har valdigt dalig prognos.

e Aven binjurarna kommer att f3 en minska blodtillforsel vilket gor att de reagerar med en 6kad
noradrenalinfrisattning — detta leder till ytterligare minskad GFR — mer vétska bibehalls — 6kar
volym i splanknikus — mer ascites.

BEHANDLING

OBS! Behandla grundorsak
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Allmant - Extra salt undviks, vatskerestriktion. Dock svart att uppratthalla.

Mattlig mangd ascites
e Spironolakton - Aldosteronreceptorantagonist vilken binder kompetitivt till _ _ _ _
mineralkortikoida receptorer (MR) i distala njurtubuliceller och férhindrar
syntesen av bla Na/K-ATPas och ENaC. Spironolakton &r specifikt effektivt vid ((\

ascites eftersom man ofta far en sekundar hyperaldosteronism vid PHT pga den )\'
overdrivna RAAS aktiveringen. Viktigaste lakemedelsbehandlingen. b .J'
!
ol
® Furosemid - Loopdiuretika som blockerar en Na-K-Cl pump i njuren. %%
Vid stor mangd ascites - Terapeutisk laparocentes. Kan tappa upp till 10 liter ascites. For Fluid in the

peritoneal cavity
att motverka hepatorenalt syndrom och relativ hypovolemi ges albumin (6-8g albumin fAscrres)

per liter tappad vatska) intravenost.

Vid refraktar ascites - TIPS (se under Behandling av PHT) eller levertransplantation.

OBS! Nedanstaende tva komplikationer kan uppkomma, till foljd av ascites. Ak

SPONTAN BAKTERIELL PERITONIT

En annan farlig komplikation av ascites (och PHT) &r spontan bakteriell peritonit vilket > FERITORFAL Cri/TY

diagnostiseras vid en laparocentes genom att underséka leukocyter och neutrofiler. i Q
Definitionen av SBP &r en infektion i ascitesvatska utan férekomst av fokal @oo SACTERIAL
inflammatorisk process, ex divertikulit, kolecystit, pankreatit mm, som orsakat 3;’ PERITONITIS
infektionen. Prevalensen ar 10-30% bland sjukhusvardade patienter med cirros. %8

1
Ofta drabbas patienten av buksmaértor och feber. Men aven kréakningar, ileus, diarrer, AsciTes
encefalopati, gastrointestinal blédning och njurfunktionsnedsattning ar bland andra

problem som kan ses. /

HEPATORENALT SYNDROM/AKUT NJURSVIKT

HRS/AKI innebar en funktionell njursvikt. Bakgrunden ar att karldilatation i splanknikusbadden, och samtidig
stor volym ascites, orsakar uttalad hypovolemi. Detta leder till ett kompensatoriskt paslag av renin, angiotensin,
aldosteron och ADH, men framfér allt av sympatikus — vasokonstriktion i njurartdrerna, vilket leder till
ytterligare minskad genomblodning som i sin tur orsakar en minskad eller upphord urinproduktion som féljd.

SPLENOMEGALI
Kan bland annat orsakas av stas i portacirkulationen, sa'att avflodet fran BLOOD can BACK UP ints the SPLEEN
mjalten férsdmras och mjalten forstoras. Detta kan fororsaka att HepERSPLENISH
erytrocyter inte frisatts fran mjalten vilket fororsakar anemi, men dven vita Q e,

4 {
blodkroppar sa man far leukocytopeni samt trombocyter vilket orsakar RHEMIA | LEUkOPENIA

trombocytopeni. detta dr varden man skall kontrollera vid en misstankt

portalhypertension.
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PORTASYSTEMISKA KOLLATERALER

For att forsta hur vidare symtom utvecklas vid ett 6kat tryck i portasystemet ska vi ga igenom hur det ar
sammankopplat till det systemiska vensystemet:

1. V.oesophageales - Nedre delen av esophagus -
dar absorptiva epitelet moter protektiva
epitelet. Kliniskt viktigast, da ruptur orsakar
massiv blédning

V. rectalis superior - Ovre delen av analkanalen

H . . =
3. V. paraumbilicales och umbulikala - kring naveln  |nFeRior PORTION SUPERIOR PORTION ROUND LIGAMEN
of the ESOPHAGUS of the ANAL CANAL (UMBILICAL VEIN)

Vid ett 6kat tryck i portasystemet kommer blod att

shuntas via anastomoser fran porta till cava-systemet vilket kan ge upphov till karakteristiska utseenden. Bra att
kdnna till ar de flesta shuntarna (punkt 1 och 2) uppkommer i de regioner dar skivepitel (cavakretslopp) 6vergar
till cylindriskt epitel (portakretslopp). Be aware att tentafragor har efterfragat ritningar av karltrad om hur porta
och cava ar sammanbundet. Forutsattningen for att detta skall ske ar att HVPG (hepatic vein pressure
gradient) 6verstiger 10 mmHG. Aven aktiv angiogenes &r involverad (VEGF) — 6kat antal kollateraler men
framforallt en shuntning.

Begrepp som anvands flitigt pa tentor ar “portocavalashuntar” vilket ar synonym till portasystemisk kollateraler.

ESOFAGUSVARICER

Esofagusvaricer uppstar till féljd av shuntar, eller portasystemisk kollateraler,
eftersom det vendsa blodet inte kan transporteras som det skall gora (stas
genom v. gastrica sin.). Detta dr en mycket vanlig komplikation vilket bevisas
med att vid tidpunkt fér diagnos férekommer varicer hos ca 50%. 90% av alla
med cirros kommer forr eller senare att utveckla det. Om grundsjukdomen
behandlas framgangsrikt kan varicer ga i regress eller tom foérsvinna.

Nar en patient far diagnos vill man alltid kontrollera om personen har varicer

da dessa ar blodnings benagna. Levercirros ar alltid indikation for gastroskopi,
da potentiellt blédande esofagusvaricer innebar livsfara.
TIPS
Primarprofylax ges alltid eftersom risken for fatal utgang vid blédning ar 20% vid
ruptur.
e Beta-2-receptorantagonister - vill astadkomma bukkarlskontriktion for

att tvinga blodet ta andra vagar. Reducerar risken for esofagusvaricer

med 50%.
. .. . . '} | e
Behandling, utover att behandla grundsjukdomen, kan géras genom )
1. Sklerosera varicerna - injicerar amne via gastroskopi som skleroserar 4 “

\\ /
varicer.

2. Lingering - idag satter man gummiband runt varicerna, via gastroskopi

—varicer gar i nekros och forsvinner.

3. TIPS - en tub skapar en “motorvdag” mellan den v. portae och v. hepatica,
vilket kan reducera HVPG. TIPS &r en bra behandling for PHT, men kan ge upphov till en del metabola
konsekvenser. Kroppen blir exempelvis simre pa att metabolisera produkter i blodet, vilket kan ge
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uremiska symtom. Det snabba flédet kan dven spa pa/orsaka en hjartsvikt pga snabb venos
aterfylinad.

(FALSK) HEMORROJDER

Ovre delen av rektum drineras av det portala systemet genom v. rectalis superior. | de mellersta
och nedre delarna drdneras rektum av v. rectalis inferior och media.

® V. Rectalis superior — v. mesenterica inferior — v. Porta

e v. Rectalis media/inferior — v. iliaca interna — v. iliaca communis — v. Cava inferior (i

detta omrade vill man satta stolpiller)
HEMORRHOIDS
Detta innebér att de 6vre delarna av rektum &r en del av det portala dranaget och det nedre
tillhor det cavala drénaget. Vid ett 6kat tryck i det portala systemet sa sker ett 6kat tryck i 6vre rektum —
varikdsa uppdrivningar som ser ut som hemorrojder. Vid normala fall finns det anastomoser mellan rectalis
superior, media och inferior — vid ett okat tryck bildar dessa en portocavalshunt (borjar ske ett flode har). Blir
uppdrivnningarna for stor kan det ge upphov till blédningar.

CAPUT MEDUSAE

V.paraumbilicalis ar sma vener som lopte i lig. Teres hepatis fran

leverns bas till framre bukvédgg. Dessa sammanfaller efter fostertiden

och har ingen stor funktion. Daremot vid en portal hypertension kan

dessa 6ppnas upp och far ett mycket hogre dranage an vanligtvis, vilka -
leder till naveltrakten. Venerna som annars inte sa hogt flode blir

uppdrivna och visar sig som blackfiskliknande monster kring naveln. : /
Paraumbilicale shuntar vidare till v. epigastrica superficialis (finns ytligt CAPUT MEDUSAE
i bukvaggen), vilken via v. epigastrica inferior sedan I6per iniv. iliaca

externa.

LEVERENCEFALOPATI/HEPATISK ENCEFALOPATI

Leverencefalopati (LE), ocksa kallat hepatisk encefalopati, ar ett tillstand som uppstar vid leversjukdom med
cirros och/eller porta-systemisk shunting som leder till ett spektrum av neurologiska eller psykiatriska
avvikelser som stracker sig fran subkliniska forandringar till koma. Forandringar daremellan kan exempelvis vara
eufori, aggressivitet, omvand sémnrytm, langsamma reaktioner, omvand dygnsrytm och
personlighetsforandring. For att bedoma graden av LE, och en persons kognitiva formaga kan man utfora
animal naming test. Patogenesen ar inte helt klarlagd men féljande processer antas spela roll:

Ammoniak (viktigaste) - | normala fall omvandlas glutamin till glutamat och ammonium (i jamvikt med
ammoniak) av enterocyterna och bakterier i tarmen, vilket levern och skelettmuskulaturen tar hand om. Levern
omvandlar ammonium till urea, genom ureacykeln, och skelettmuskulatur har glutaminsyntas som aterigen kan
bilda glutamin fran ammonium och glutamat. Vid levercirros kan dock férhéjda ammoniakvarden uppsta pa
flera olika vis:
o Nedsatt hepatocellular massa - minskad kapacitet till ureacykel
e Aktiva portasystemiska shuntar - mindre blod passerar levern, dar ammoniak kan géras om
e  Muskelatrofi - vid levercirros induceras glutaminsyntas i musklerna, da leverns formaga att ta hand
om ammoniak minskar. Dock tenderar personer med cirros att bli valdigt stillasittande, vilket leder till
muskelatrofi — ammoniak ackumulerar i kroppen. Vid levercirros &r det vanligt att patient har smala
ben.

Glutamin-
transportdr

NH,

|E Tty > Cuamn
i

Glutamat
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Forhojda nivaer av ammoniak i kroppen kan orsaka LE, dd ammonium tillsammans med glutamat
(neurotransmittor) i nervsynapser i CNS kan bilda glutamin. Glutamin kan foljaktligen tas upp av nervcellernas
mitokondrier, i vilka glutamin sedan aterigen spjalkas till glutamat och ammonium (se bild). Detta leder till en
Okad bildning av fria syreradikaler, vilket sa smaningom resulterar i LE. Encefalopati kan dven uppsta till foljd av
andra orsaker, sasom:

e Blodning i Gl - Bakterier i tarmen kan bilda ammoniak av komponenter i blodet.

En moijlig behandling vid fér hoga nivaer avammoniak i kroppen ar att eliminera det via tarmen. Forsta
behandlingen gors via laktulos, ger diarré sa att patienten bajsar ut ammoniak (samt att bakterierna i tarmen
byts ut). Andra behandlingsalternativet ar Rifaximin, verkar bara i mag-tarmkanalen och slar ut bakteriefloran
(minskad ammoniakbildning).

OBS 1! Ammoniak sjalvt racker inte for att orsaka LE, men 6vriga orsaker ar oklara.

OBS 2! Kom ihag att inte alla levercirros-patienter med mental paverkan har leverencefalopati. Vissa kan
exempelvis hamna i koma pa grund utav hypoglykemi, till foljd av en nedsatt glukoneogenes och glykolys vid
férsamrad leverfunktion. Andra diffdiagnoser till medvetsloshet ar stroke, alkohol, LM (opiater eller benso),
sepsis m.fl.

BEHANDLING

Behandling har i mangt och mycket tagits upp i ovanstaende text. Men kortfattat innebér det
1. Betablockerare - Propranolol for att minska portalt venost tryck
a. Icke-selektiv betablockerare - kommer leda till en konstriktion i kdrlen (Siri kolla extra)
2. Vid ascites
a. Saltrestriktion
b. Spironolakton - aldosteronreceptorblockare
c. Furosemid - Na/K/Cl- blockare
3. Specifik behandling vid esofagus varicer (scleroterapi eller ligation)
4. TIPS - minska portalt tryck

GUT LIVER AXIS
Vid portal hypertension, och langt gdngen cirros,

i O 3 i — Ahered gut microblota
uppkommer stas i de venosa karlen i buken — P e T o

. ° . . . B0 aca ow | * i oy "«
transudat letar sig ut fran karlen och orsakar 6dem i [ [ nm ien e ; |

TLRY.

Ba treae 18

tarmvaggarna, vilket kommer paverka tight junctions B | - * o
mellan kértelepitelet. Aven tarmens peristaltik kommer |@ 1",(5_1,';%;;;“%?1 0. ‘;L;m.’—" 'rk L
forsamras till foljd av ddemen. Stasen orsakar i sin tur T ,..) -r-mw s w TR sgnatog
ett sankt blodflode till Gl, vilket orsakar en hypoxi — e @gi I {

[ Ok vancir
barfer dysruption

minskad saltsyraproduktion (parietalceller) och —_——
mukusproduktion (gobletceller), till foljd av att dessa

processer kraver mycket energi.

Allt som allt leder de paverkade tight junctions, samt den minskade mukus och saltsyraproduktionen till en
Okad tarmpermeabilitet och att bakterier bekdmpas samre. Bakterier far i detta ldge en enklare passage ut i
bade ascites och blodet, dar de exempelvis kan ta sig till lungorna — pneumoni orsakad av tarmbakterier (not
So nice).
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AKUT PANKREATIT (GALLSTENSPANKREATIT)

Akut pankreatit ar en plotslig inflammation och blédning i pankreas, som beror pa destruktion av dess
egenbildade matspjilkningsenzymer.

EPIDEMIOLOGI

Incidensen av akut pankreatit i Sverige r 40-50/100 000/ar (jattevanlig

Ductus hepaticus
‘communis (fran levem)

sjukdom), och mortaliteten &r totalt ca. 4%. Vid svar pankreatit ar dock R
mortaliteten betydligt hogre. caumasaf

l
.

—~ Pancreas
"~ (bukspottkorteln)
(leM ingerarm) 2

Ductus pancreaticus
(frén bukspottkditeln)

Gallsten & alkohol orsakar 80 % av alla fallen, och &r saledes de klart vanligaste
bakomliggande faktorerna. Aven kraftig hypertriglyceridemi har visat sig vara
en viktig riskfaktor. Aven vanliga lakemedel som SSRI preparat och
ACE-hdmmare kan ge upphov (enbart exempel inget att n6ta in), vilket gor det viktigt att alltid kolla LM listan.

GALLSTEN

Vanliga underliggande orsaker till gallsten ar fetma, hoga blodfetter och diabetes. Kvinnor drabbas tre ganger
oftare 4n man, och aldre personer oftare an yngre (ovanligt med gallsten under fyrtio ar) — (fat, female,
fertile). Gallsten kan delas upp i:

e Kolesterolstenar - kolesterol utséndras fran levern som gallsalter. Vid rubbad homeostas, antingen i
form av 6kad kolesterolutséndring eller vid nedsatt sekretion av gallsyror, kan kolesterolkristaller
bildas. Dessa stenar star for 70% av alla gallstenar.

e Pigmentgallsten - Bestar huvudsakligen av bilirubin.

PANKREAS

NORMAL FUNKTION

Pancreatic

Pankreas ar ett organ med bade endokrin och exokrin funktion: islet @} Lobule

{ )
Acini cells (secrete
enzymes) & \

Den endokrina funktionen (20%) styrs via langerhanska cell6ar, vilka .
/ % ' = glucagon)

Alpha cells
(se

innehaller alfaceller och betaceller som bildar glukagon respektive

Intercalated duct % 7
. . ° - . Pl .. o Intralobular ductg_’:/‘),e' Beta cells
insulin. Dessa tva hormoner ar endokrina, viktiga fér metabolism och SnGEli G (secrete
7 A Vein insulin)
utséndras direkt till cirkulationen. To pancreatic duet ™ ro bloodstream

Den exokrina funktionen (80%) skots istallet av acindsa cellerna, strukturerade i ett flertal lobuli i pankreas.
Dessa acindsa celler producerar en rad olika enzymer, vilka ar vasentliga for matspjalkningen. De utséndras via
olika pankreatiska gangar, till ductus pancreaticus for att till sist na duodenum.

® Amylas - spjalkar polysackarider (kortare halveringstid an lipas)

® Trypsin - spjalkar proteiner

® Lipas - spjalkar lipider

For att skydda pankreas producerar de acinara cellerna proteaser i inaktiv form, kallade proenzymer eller
zymogener. Zymogenerna halls sedan inaktiva till dess att de nar duodenum, dar trypsinogen aktiveras till
trypsin genom enzymet enteropeptidas. Trypsin kan i sin tur sedan aktivera dvriga pankreatiska enzymer. Skulle
dock trypsinogen aktiveras for tidigt i detta forlopp, inuti pankreas, kan en akut pankreatit uppsta.
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MEKANISMER VID AKUT PANKREATIT

Akut pankreatit, till féljd av for tidig aktivering av zymogenerna, orsakas vanligen av skada pa de acinéra
cellerna eller vid forhindrad sekretion av proenzymerna till duodenum. Den inflammatoriska process som
uppstar ar komplex dar de tva vanligaste bakomliggande orsakerna till detta ar alkohol och gallsten
(tillsammans star de for 80%).

ALKOHOL

Alkohol 6kar zymogensekretionen fran de acindra cellerna, onnes

Defective intracellular
ransport

samtidigt som det minskar utséndringen av vatska och bikarbonat
fran epitelcellerna i de pankreatiska gangarna. Detta leder till att

pankreassaften blir tjock och trogflytande, vilket potentiellt bildar o
o . . |
en plugg som blockerar en gang i pankreas. Pankreassaften borjar e iy -
i detta lage att stasa, vilket 6kar trycket och far gangarna att s et s PR po—
dilatera. \ | /
Acinar cell injury

e ]
Det hoga trycket paverkar dven de acinara cellerna, dar en av Losions st S o N i o

1 1 J
konsekvenserna blir att endo- och exocytosen stors — 6kad risk s nans

att vesiklar med zymogener fuserar med lysosomer, vilket for

trypsinogen i kontakt med lysosomala enzymer (nedbrytande). Trypsinogen kan i detta lage nu aktiveras till
trypsin, vilket drar igang en kaskad av ytterligare aktivering av proteaser — autodigestion av pankreas, dven
kallat akut pankreatit. Hur trypsinogen aktiveras ar inte helt klarlagt, men man vet att det kravs en
pH-forandring samt att kalcium stiger. Sammantaget leder detta till systemisk inflammation genom utséndring
av IL1, TNF-alfa samt andra proinflammatoriska cytokiner.

Alkohol kan dven pa andra satt orsaka pankreatit:

e Cytokinfrisattning - Alkohol stimulerar acinara celler att frisatta proinflammatoriska cytokiner, vilket
drar igang en stark immunreaktion. Neutrofiler ror sig till det utsatta omradet, vilket resulterar i
utséndring av ROS samt ytterligare proteaser — storre skada.

e Mitokondriell dysfunktion - sekundart till den 6kade aktiveringen av proteaser. Nar mitokondrierna i
cellen skadas forsvinner dess huvudproducent av ATP, vilket leder till att nekros induceras.
Mitokondrierna innehaller dven en hel del ROS, vilka vid frisattning i cellen orsakar ytterligare skada.

e Oxidativ stress — tidigt i processen far vi en 6kad oxidativ stress vilket leder till 6kad apoptos och
nekros vilket ytterligare driver pa inflammationen

GALLSTEN

Ibland hander det att en gallsten satter sig i sfinktern Oddi, vilket blockerar utsondringen av pankreassaft till
duodenum och darmed orsakar stas — samma handelsefoérlopp som ovan namnt.

KOMPLIKATIONER

e Cirkulationspaverkan - Vid 6kad inflammation i pankreas kommer den 6kade cytokinproduktionen att
paverka systemiskt — 6kad karlpermeabilitet, sa att patienten kan lacka ut flera lite vatska i
interstitiet och gar upp i vikt. Den lokala inflammationen kan dven orsaka Gl-paralys, vilket resulterar i
ventrikelretention (tdnk pa att ventrikeln ligger ndra pankreas) — paralysen leder till att man kraks.
Aven hjirtat kan f3 en nedsatt kontraktilitet. | bada fall &kar risken fér att patienten drabbas av en
hypovolemi, vilket i sin tur kan resultera i organsvikt (kollapsar om de inte perfunderas). Denna
komplikation ar darfor oerhort viktig att halla koll pa.
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e Infektionsrisk - Nedsatt perfusion i tarmen kommer 7 Cutmucoss
medfdra 6kad permeabilitet genom mukosan, vilket Ay '
moijliggor férenklad bakteriell translokation T
(forflyttning av mag-tarmbakterier till organ utanfor
Gl). En primar inflammation kan i dessa lagen 6verga R
till en infektion, med abscessbildning. °

e Adipos inflammation - Den 6kade aktiveringen av -
proteaser, samt den intensiva inflammationen som
pagar i pankreas leder till att lokala blodkérl borjar lacka och i vissa fall spricka — 6dem i pankreas,
dven kallat akut peripankreatisk vitskeansamling (lokal komplikation). Detta kan, pa oklart satt, leda
till aktivering av lipaser, vilket foljaktligen orsakar nedbrytning av fettet runt pankreas — 6kad
inflammation, och ibland dven fettvavsnekros (lokal komplikation).

e Koagulationspaverkan - Systemisk aktivering av koagulationsfaktorer (till f6ljd av cytokiner), vilket
resulterar i bildandet av sma koagel i kroppens karl — DIC. Detta anvander upp den storre delen av
kroppens koagulationsfaktorer, vilket paradoxalt dven leder till 6kad blédningsrisk.

e Multiorgansvikt - Kraftig systemisk inflammation kan sa smaningom orsaka flera organsvikter. Hjart-
och njursvikt kan uppkomma till féljd av hypovolemi, och respiratorisk svikt kan uppkomma till féljd av
vatskeuttrade i pleurarummet. Dessa olika svikter dr exempel pd systemiska komplikationer.

TVA FASER
Sjukdomsforloppet vid akut pankreatit delas vanligen upp i tva faser:

e Inflammatoriska fasen (dag 0-7) - Under denna period "Inflammatoriska fasen” "Sepsisfasen”
uppstar ett systemiskt svar, till f6ljd av lokal pankreasskada. ::jjjo",“krsvl‘stS 5'2;(2:(: ;f:crs:f;
Fran skadeomradet utsdndras en stor mangd med cytokiner, Dag0  5-7 23v_
vilka nar systemkretsloppet och uttrycker sig som SIRS
(systemic inflammatory response syndrome). Vid kvarstaende l l
SIRS under en langre tid 6kar risken for utveckling av Mortaltetensker - 50% (nafen inom 241) 50%
organsvikt. 50% som dor i svar akut pankreatit dor i denna fas.

For att ett tillstand ska klassas som SIRS kravs minst tva av féljande (vanlig infektion kan driva fram
SIRS):
o HR>90
o Temp>38eller<36
o LPK>12eller<4
o AF>20 eller pCO2 < 4 kPa
e Sepsisfasen (2-3v —) - | regel dr det under denna fas som lokala komplikationer borjar uppkomma, da

bland annat den bakteriella translokationen borjar ta fart har. Nekroser och aopotoser kan uppsta runt
i olika organ, vilka bakterierna tar till vara pa. Kvarstaende organsvikt avgor svarighetsgraden av den

akuta pankreatiten.

KLINISKT VID AKUT PANKREATIT

SYMTOM

Snabbt pakommen buksmarta - dven palpationsém i 6vre delen av buken
lllam3aende och krikning

116



Siri Holtmann & Gustav Magnusson

Lakarprogrammet VT 22

e  Subfebril
e Cirkulatorisk paverkan - ibland kan takykardi och hypotoni ses

KLINISKA FYND
Dessa fynd uppkommer senare i forloppet (ses valdigt sallan, dalig
prognos):

® Cullens tecken - hematom periumbilikalt (vanster bild)

e Grey Turners tecken - flankhematom (hoger bild)

DIAGNOS
Minst tva av nedanstdende kriterier ska vara uppfyllda for att diagnosen akut pankreatit ska kunna sattas:
e Buksmadrta i 6vre delen av buken - retroperitonealt organ, anledning till varfor man kan fa ont dven
bak i ryggen
e Pankreatiskt amylas/lipas > 3x 6ver referensvirdet - Exakt hur hogt provsvaret visar har ingen
betydelse, och sager heller inget om prognos. Behover inte tas fler ganger.
e CT som visar akut pankreatit - Kan pavisa inflammation och nekros. Ultraljud och MR funkar inte. MR
hade varit bast, men gar inte att fa akut. Viktigt for att kunna utesluta differentialdiagnoser.

OBS! Ett kraftigt forhojt ALAT talar starkt for gallstenspankreatit.

DIFFDIAGNOSER

e Ulcus ventriculi/duodeni med eller utan Aortaaneurysm
lleus
Hjartinfarkt

Basal pneumoni

perforation (vanligaste)
e Kolecystit eller kolangit - inflammation i

gallbldsa eller gallgangarna

KLASSIFICERING AV AKUT PANKREATIT
e Mild pankreatit - Franvaro av lokala komplikationer och/eller organsvikt. 50-60% far detta, laker inom
en vecka.
Medelsvar (25%) - Overgdende (< 48h) organsvikt och/eller lokala komplikationer (se ovan)
Svar (10%) - Organsvikt > 48h. Det ar endast i detta stadie folk dor, och da oftast till foljd av
organsvikten. Behandling gar ut pa att férséka vianda organsvikten.

OBS! Pankreaspatienter som soker akut behodver ALLTID ldggas in for 6vervakning, da det inte gar att avgora
direkt vilken grad av pankreatit patienten drabbats av.

BEHANDLING

Idag finns det ingen specifik behandling, utan man fokuserar p3;
1. Finna grundorsak och behandla den.
2. Lindra smartan - en smartkomponent forbattrar inte tillstandet
3. Nutrition och vatska
4. Behandla de organen som drabbats av komplikationer.
a. Nekroser kan drdneras
Operation ovanligt — tjocktarm kan perforera — operation kravs
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