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Spyttkjertler

· parotis

· kun serøs

· utførselsgang utenfor 2. molar i overkjeven

· submandibularis

· serøs og mucøs

· utførselsganger under tungen (helt fremme)

· sublingualis

· kun mucøs

· utførselsganger under tungen

Saliva

· inneholder

· vann

· uorganiske salter (Na, Cl, Ca, Mg (bikarbonatsystemet viktig for bufferkapasiteten))

· mucin

· amylase

· sekretorisk IgA

· antibakterielle komp. bl.a. lysosym

· sekresjonsregulering

· sensoriske afferenter – det autonome nervesystem

· parasympatikus (VII & IX) styrer væskeinnholdet

· sympaticus styrer proteinsekresjonen

Leveren

Funksjoner:

· proteinmetabolisme

· syntese og sekresjon av

· albumin

· prothrombin

· fibrinogen

· dannelse av urea fra NH4+ i ureasyklus

· fettmetabolisme

· syntese av

· fettsyrer

· gallesyrer

· lipoproteiner

· syntese og ekskresjon av kolesterol

· ketogenese

· 25-hydroxylering av vitamin D

· karbohydratmetabolisme

· glukoneogenese

· syntese og spalting av glykogen

· hormonmetabolisme

· degradering av peptidhormoner

· metabolisme og sekresjon av

· steroidhormoner

· bilirubin

· metabolisme og ekskresjon av

· medikamenter

· fremmedstoffer

· lagerfunksjon

· glykogen

· vitamin A

· vitamin B12
· jern

· kobber

Blodprøver:

· Aminiotransferaser – ALAT & ASAT – øker ved

· leverskade

· infeksjon

· nekrose

· Alkalisk fosfatase – ALP – øker ved

· nedsatt leverfunksjon

· obstruksjon (mest)

· levermetastaser

· Gamma glutamyl transpeptidase (γGT) – enzym som er meget følsomt for leverskade

· cholestase

· alkohol- og medikamentinntak

· Albumin

· minsker ved redusert leverfunksjon (ikke ved obstruksjon)

· nedsatt serumproteinsyntese

· Bilirubin – kan øke ved

· nedsatt leverfunksjon

· obstruksjon

Tynntarm

· duodenum (retroperitoneal)

· jejunum (intraperitoneal)

· ileum (intraperitoneal)

· blodforsyning:

· truncus coeliacus

· a. mesenterica superior

· v. mesenterica superior ( v. porta

· innervasjon:

· plexus coeliacus

· plexus mesentericus superior

· n. vagus

· mikroskopisk oppbygging:

· tunica mucosae

· enlaget sylinderepitel

· lamina propria

· muscularis mucosae

· submucoasa

· tunica muscularis

· indre sirkulært muskellag

· ytre longitudinelt muskellag

· mesotel

· enlaget plateepitel i peritoneum

· i jejunum har vi plica circulares, villi intestinales og mikrovilli

· lymfoid vev – Peyerske flekker

· lymfekapillæren (laktealen) – sentralt i tarmtottene

Tykktarm

· anatomi

· veggen

· mucosa

· ingen tarmtotter

· ingen kjertler som skiller ut fordøyelsesenzymer

· tallrike mucinproduserende begerceller

· submucosa

· muscularis

· det ytterste lengdelaget konsentrert i tre langsgående bånd – tenier
· rynker tarmen så den får en rekke utposninger – haustrae
· coecum (blindtarmen)

· ligger i høyre regio iliaca

· er starten på tykktarmen

· valva ileocoecalis – åpningen inn til coecum fra ilium

· hindrer refluks til tynntarmen

· appendix veriformis – blindtarmsvedhenget

· varierende lengde og leie

· mucosa rik på lymfatisk vev

· colon (den egentlige tykktarmen)

· colon ascendens

· colon transversum

· colon decsendens

· colon sigmoideum

· coon ascendens og descendens er retroperitoneale

· colon transversum og sigmoideum er intraperitoneale, og har krøs

· flexura coli dextra og sinistra er festet til henholdsvis undersiden av leveren og undersiden av diafragma ved milten

· rectum (endetarmen)

· teniene brer seg ut til et sammenhengende kraftig lengdemuskellag

· ringmuskulaturen er også kraftig

· m. sphincter ani internus – den indre analsnøreren

· blodforsyning

· a. mesenterica superior

· coecum med appendix

· colon ascendens

· mesteparten av colon transversum

· a. mesenterica inferior

· resten av colon transversum

· colon descendens

· colon sigmoideum

· øvre del av rectum

· a. iliaca interna

· nedre del av rectum

· mellom arteriegrenene er det anastomoser

· blod fra det meste av tykktarmen følger v. mesenterica superior og inferior til v. porta

· i nedre del av rectum er det anastomoser mellom vener i porta-kretsløpet og vener i cava-kretsløpet

· innervasjon

· sympatisk fra ganglion mesenterica superior og inferior

· postsynaptiske fibre følger arteriene til tarmveggen

· parasympatisk

· n. vagus

· coecum

· colon ascendens

· det meste av colon transversum

· fibre fra S2-S4

· resten av tykktarmen

· de postganglionære nevronene ligger i tarmveggens plexus myentericus (aurerbachs) eller submucosus (meissner) sammen med nerveceller i det enteriske nervesystem

· lymfe

· lymfeårer går til lymfeknuter i krøsene eller på bakre bukvegg ( cisterna chyli ( ductus toracicus ( v. subclavia sinister

· funksjon

· opptak

· vann

· ioner

· lagere fæces til defekasjon kan finne sted

· bakteriefloraen produserer

· vitamin B12
· vitamin K

· nødvendig for syntese av koagulasjonsfaktorer i leveren

· gass

· nitrogen

· CO2
· hydrogen

· begerceller utskiller mucin

· gjør tarminnholdet mykt og glatt

· nøytraliserer syrene som tarmbakteriene produserer

Slow waves

· oscillerende hvilemembranpotensial

· spres via gap junctions

· kontraksjon kan skje bare rundt toppen av slow waves

· depolarisering av slow waves er ikke nok til å utløse kontraksjon (bortsett fra i gaster)

· opptil ti aksjonspotensialer kan utløses rundt toppen av en slow wave – gir kontraksjon av muskel

· kontraksjon utløses ved åpning av spenningsstyrte Ca2+-kanaler

· amplityden kan påvirkes av hormoner og nerveceller i det enteriske nervesystemet

Det enteriske nervesystemet

· det myenteriske pleksuset

· ligger mellom de to muskellagene i tunica muscularis

· styrer kontraksjon av muskler

· det submukosale plekuset

· styrer sekresjon

· tre typer nevroner

· sensoriske

· internevroner

· motoriske

· eksitatoriske – lukker K+-kanaler – gir depolarisering

· inhibitoriske – åpner K+-kanaler

· acetylcholin den viktigste transmitteren for de eksitatoriske nevronene og internevronene

· antikolinerg påvirkning (medikament) vil hemme både kontraksjon og relaksasjon, og dermed gi lammelse av tarmen ( obstipasjon

Enzymer i GI-traktus

· Secretin

· sekresjon stimuleres av

· syre

· fettsyrer

· secerneres fra

· S-celler i duodenum

· stimulerer:

· sekresjon av pepsin

· sekresjon av bikarbonat fra pancreas

· sekresjon av bikarbonat i galle

· vekst av eksokrine pancreas

· inhiberer:

· gastrin-effekt på vokst i mucosa i gaster

· Gastrin

· sekresjon stimuleres av

· aminosyrer

· små peptider

· distensjon av gaster

· vagal stimuli

· secerneres fra

· G-celler i antrum

· stimulerer

· sekresjon av magesyre

· vokst av mucosa i gaster

· Cholecystokinin (CCK)

· sekresjon stimuleres av

· små peptider

· aminosyrer

· fettsyrer

· secerneres fra

· duodenum og jejunum

· stimulerer:

· kontraksjon av galleblæren

· sekresjon av pancreasenzymer

· sekresjon av bikarbonat fra pancreas

· vokst av eksokrine pancreas

· inhiberer:

· tømming av gaster

· Gastrisk inhibitorisk peptid (GIP)

· sekresjon stimuleres av

· aminosyrer

· fettsyrer

· oral glukose

· secerneres fra

· duodenum og jejunum

· stimulerer

· sekresjon av insulin

· inhiberer

· sekresjon av magesyre

· Insulin og Glukagon

· β-cellene

· frigjør insulin som respons på blodglukose > 5,5mmol/l

· høye nivåer av aminosyrer kan også gi insulinfrigjøring

· styring av insulinsekresjon skjer ved regulering av K+-effluks fra β-cellene 

· K+-kanalen reguleres av ATP/ADP-ratio

· økt energitilførsel gir mer ATP → ↓K+-effluks → depolarisering → aktivering av spenningsstyrt Ca++-kanal → opptak av Ca++ og frigjøringa av insulin

· adrenalin hemmer insulinsekresjon

· aminosyrer stimulerer insulinsekresjon

· forhøyet S-triglycerider gir jevn forhøyet ATP til β-cellene → økt og jevn produksjon av insulin uten høy glukose → redusert følsomhet for insulin

· α-cellene

· frigjør glukagon som svar på blodglukose < 4 mmol/l

· aminosyrer og adrenalin stimulerer glukagonsekresjon

Fett

Fettsyre

· mettet 

· hvis ingen dobbeltbindinger

· umettet

· enumettet hvis en dobbeltbinding

· flerumettet hvis to eller flere dobbeltbindinger

· –cis hvis begge H på samme side i en dobbeltbinding

· –trans hvis H på sidene av en dobbeltbinding står motsatt av hverandre

· dobbeltbindinger angis med ω (eller n) og nummeret på karbonatomet før bindingen regnet fra metylenden, eks: 20:4, ω-6 – fire dobbeltbindinger – den første etter C nr. 3 fra metylenden

Triacylglycerol

· glyserol med tre fettsyrer (bundet med esterbindinger)

Fosfolipid (fosfoglyserid)

· glyserol med fettsyrer i 1- og 2- posisjon og et fosforylert alkohol i 3- posisjon

· ofte en flerumettet fettsyre i 2-posisjon (slik er det i cellemembraner)

Nedbryting

· Triacylglycerol brytes ned av lipaser.

· pancreaslipase (den viktigste)

· avhengig av kolipase (protein fra pancreas)

· lipase fra tungeroten

· lipase fra magesekken

· spaltes til

· frie fettsyrer

· 2,3-diasylglyserol

· 2-mono-asylglyserol – kan spaltes videre av en esterase til

· glyserol

· fri fettsyre

· i duodenum utsettes fettdråpene for gallesalter

· fungerer som detergenter

· gjør fettdråpene mindre ( gir større overflate for lipasene

· fosfolipase

· kommer fra pancreas

· spalter av en fettsyre på karbon nr 2 i et fosfolipid – gir

· fri fettsyre

· lysofosfolipid (en effektiv detergent)

· fettdråpene spaltes i mikromiceller (små miceller)

· er vannløselige – de ladete gruppene vender ut mot vannet

Opptak

· mikromiceller kommer i kontakt med mikrovillis cellemembran

· tas opp i tarmcellen

· frie fettsyrer og monoglyserid danner triacylglyserol

· kylomikroner dannes i ER – består av

· triacylglyserol

· kolesterol

· fosfolipid

· apolipoprotein

· fettsyrer med 10 eller færre karbonatomer

·  innebygges ikke i kylomikroner, men passerer tarmcellen og gå direkte over i blodbanen

· finnes bl.a. i melkefett

Lipoproteiner

· Kylomikroner

· inneholder mye triacylglyserol

· dannes i tynntarmscellene (enterocyttene)

· skilles ut i lymfegangene ( blod

· triacylglycerol i kylomikroner hydrolyseres av lipoprotein lipase (LPL) som sitter bundet til kapillærveggen, spes. i muskler og fettvev

· etter at triacylglycerol er brutt ned og tatt opp i vevet står kylomikron-restene igjen. Denne resten tas opp av leverparenkymceller med en spesiell reseptor.

· VLDL – very low density lipoprotein

· frakter fett fra lever til muskler og fettvev

· IDL – intermediate density lipoprotein

· restpartikkel av VLDL

· tas opp i lever ved help av LDL-reseptoren 

· LDL – Low density lipoprotein

· restpartikkel av VLDL

· tas opp i lever ved help av LDL-reseptoren

· inneholder det meste av kolesterolet i serum (70%)

· halveringstidi  plasma – 2,5 dager

· høy konsentrasjon i plasma gir økt risiko for hjerteinfarkt

· opptak i celler:

· binding til LDL-reseptor

· endocyteres med reseptor

· reseptor og LDL skilles

· reseptor resirkuleres

· LDL brytes ned i lysosomer

· HDL – High density lipoprotein

· flere undergrupper

· HDL2
· øker ved fysisk aktivitet

· fertile kvinner har mest

· HDL3
· større tetthet enn HDL2
· transporterer kolesterol fra perifere vev til lever

· lecithin:cholesterol acyltransferase (LCAT) trengs for transporten av kolesterol til lever vha. HDL
· kolesterol skilles ut i galle
· halveringstid på HDL – 3-5 dager
eikosanoider

· prostaglandiner

· prostasykliner (PGI2, PGI3)

· tromboksaner

· leukotriener

· derivater av flerumettede ω-6- eller ω-3-fettsyrer med 20 karbonatomer 

· mest arakidonsyre (20:4, ω-6) 

· noe eikosapentaensyre (EPA) (20:5, ω-3)

· gir stoffer med indeks én høyere enn derivater av arakidonsyre (indeksen angir antall dobbeltbindinger)

· har en rekke biologiske effekter på ulike celletyper

· dannes hurtig, ofte via positiv feedback av lipid-hydroperoksider

· virker lokalt på det sted de dannes

· inaktiveres raskt

· molekyler med ulike biologiske effekter dannes fra ω-3- og ω-6-fettsyrer

Kolesterol

· kolesterolnivået

· fettinntak påvirker kolesterolnivået fordi kolesterol er nødvendig for å ta opp fett

· mettet fett øker kolesterol i plasma

· trans-fettsyrer gir økning av LDL-kolesterol

· trans-fettsyrer senker HDL-kolesterol

· flerumettede fettsyrer har reduserende effekt på kolesterol i plasma

· fiberrik kost har reduserende effekt på plasmakolesterol

· kokekaffe har økende effekt på plasmakolesterol ved at LDL-reseptoraktiviteten blir redusert og dermed degraderingen av LDL

· kolesterolmengden i kosten påvirker kolesterolnivået

· fysisk aktivitet øker HDL-kolesterol (HDL2)

· moderate mengder etanol øker HDL-kolesterol (HDL3)

Opptak av karbohydrater

disakkarider

· sukrose

· glukose + fruktose

· spaltes av sukrase 

· laktose

· glukose + galaktose

· spaltes av laktase

· maltose

· glukose + glukose

· spaltes av maltase

opptak av monosakkarider

· Na+-avhengig symport – koblet til Na+-K+-ATPase

· glukose

· galaktose

· Passiv opptaksmekanisme som bruker GLUT5 (glukose transportprotein 5) som bærer for sukkeret

· fruktose

· Noe annet sukker som ikke tas opp direkte kan brytes ned til 2- og 3-karbonmetabolitter av bakterier i tarmen, for så å bli tatt opp.
Bakteriell metabolisme av mye sukker i tarmen kan gi diaré og flatulens fordi produktene gir økt osmotisk trykk og det produseres gass. Dette skjer når en del sukker får passere til tykktarmen. Laktoseintolerante får derfor disse problemene ved inntak av laktose.

Protein

fordøyelse

· denatureres av HCl i gaster

· spaltes av pepsin

· pepsin dannes av pepsinogen under påvirkning av HCl og pepsin

· pepsinogen seserneres fra serøse celler i gaster

· Pancreasenzymer:

· pancreasenzymer seserneres som inaktive zymogener (proenzymer) og aktiveres ved at trypsin spalter av en del

· frigjøring av disse enzymene stimuleres av

· cholecystokinin

· sekretin

polypeptider spaltes av

· trypsin (lys-arg)

· chymotrypsin (aromatiske aminosyrer)

· elastase (hydrofobe aminosyrer)

· karboxypeptidase

· dipeptidase

· ”Brush border”-enzymer

· aminopeptidase-aktivitet (N-terminal spalting)

opptak:

· opptak i enterocytter

· frie aminosyrer

· dipeptider

· tripeptider

· transportmolekylene er symporter med Na+ og H+
· i enterocyttenes cytosol spaltes peptider til frie aminosyrer slik at det i v. porta kun kommer frie aminosyrer

· for opptak av aminosyrer i muskelceller trengs insulin

· insulin stimulerer syntesen av over 50 proteiner

· insulin har effekt på aminosyretransport og protensyntese (slik som insulinliknende vekstfaktor type I og II)

metabolisme

· omsetning av aminosyrer innebærer

· syntese av

· proteiner

· aminosyrederiverte produkter som

· neurotransmittere

· glutathion

· hem

· etc.

· deaminering og transaminering for produksjon av NH4+ og urea

· ketosyreproduksjon

· dannelse av ketonlegemer

· ved lavt proteininntak vil muskelproteiner (spes. alanin og glutamin) degraderes for å skaffe energi

· karbonskjelletter til Krebs syklus

· alanin kan brukes som substrat i glukoneogenese

· urea- og ammoniakk

· urea dannes for å fjerne ammoniakk

· forhøyet konsentrasjon av ammoniakk i blodet (hyperammonemi) er svært toksisk for CNS

· ammoniakk forskyver likevekten i glutamat dehydrogenase-reaksjonen mot dannelse av glutamat
α-ketoglutarat + NADPH + NH3 ⇄ glutamat + NADP+
· α-ketoglutarat blir dermed omdannet til glutamat, og det blir mangel på α-ketoglutarat i sitronsyresyklus.

· redusert cellulær oksidasjon og ATPproduksjon

· hjernen er avhengig av sitronsyresyklus for energiproduksjon

· klarer dermed ikke å produsere nok ATP

· aminosyrene pro, glu, ser, thr tapes lettest fra aminosyrepoolen

· albumin og koagulasjonsfaktorer har kort levetid og vil bli redusert ved katabolsk tilstand

· økt proteinkatabolisme ved:

· skader

· infeksjoner

· stress

· cancer

fører til

· stigning i blodet av

· TNF

· IL-1

· IL-6

· øker katabolisme av muskelprotein og kollagen

· akuttfaseproteiner som CRP kan måles klinisk 

· essensielle aminosyrer (9 stk)

· val
valin

· phe
fenylalanin

· ile
isoleucin

· leu
leucin

· met
metionin

· thr
treonin

· trp
tryptofan

· lys
lysin

· his
histidin

Vitamin A

· i kosten

· karotenoider i grønnsaker og frukt

· retynylester i animalske produkter

· karotenoider og retynylester spaltes til retinol i tarmen

· retinol reforestres til retinylester og pakkes i kylomikronene ( lymfe ( blod

· retinylester forblir i kylomikroner når de omdannes til kylomikronrestpartikler

· retinylester tas opp i leverens parenchymceller – retinol gjendannes

· lagres i leverens stellatceller som retinylester

· skilles ut i blodbanen som retinol bundet til retinolbindende protein (RBP)

· tas opp av målceller og omdannes til retinsyre eller retinal (de aktive formene) 

· funksjoner:

· retinal i staver og tapper – essensiell for synsprosessen
retinal bundet til opsinproteiner er reseptorene som reagerer med fotonene som når netthinnen

· retinsyre – viktig regulator for cellevekst og differensiering av celler. Spesielt viktig for å opprettholde et normalt modent eller differensiert epitel.
Retinsyre bindes til kjernereseptorer som fungerer som transkripsjonsfaktorer.
Vitamin D

· absorberes i jejunum sammen med fett

· cholecalciferol

· ergocalciferol

· omdannes i leveren til 25-hydroksyvitamin D

· omdannes i nyrene til 1,25-dihydroksyvitamin D3
· produksjon stimuleres av

· PTH

· lavt kalsiumnivå stimulerer dannelse av PTH

· lavt fosfatnivå

· endogen syntese fra 7-dehydrocholesterol under påvirkning av UV-lys (UV B)

· 7-dehydrokolesterol finnes i større mengder hos yngre mennesker ( høyere dannelse av vitamin D3
· mest aktive form: 1,25-dihydroxycholecalciferol

· transporteres i blod bundet til D-vitaminbindende protein (DBP)

· funksjoner

· utøves av 1,25-dihydroksyvitamin D3 (er et hormon) – virker på

· tarmen

· stimulerer absorpsjon av kalsium

· skjelettet

· 1,25-dihydroksyvitamin D3 sammen med PTH stimulerer frigjøring av kalsium fra ben

· nyrene

· nyrene produserer 1,25-dihydroksyvitamin D3
· 1,25-dihydroksyvitamin D3 øker den tubulære reabsorpsjonen av kalsium

· hovedoppgave er å opprettholde normal konsentrasjon av kalsium og fosfat i blod og ekstracellulærvæsken

· nødvendig for mineralisering av skjelettet

Vitamin B

tiamin – vitamin B1
· funksjon:

· nødvendig for utnyttelse av karbohydrat

· koenzym i form av tiamin pyrofosfat 

· betydning i oksidativ dekarboksylering av ketosyrer til aldehyder

· kilder:

· korn

· kjøtt

· blod

· meieriprodukter

· frukt

· bær

· poteter

· omdannes til den aktive formen (tiamin pyrofosfat) i leveren

· mangelsykdommer

· beri-beri

· tørr

· våt

· Wernicke-Korsakoffs syndrom

riboflavin – vitamin B2
· funksjon:

· koenzym

· FMN

· FAD

· kilder:

· melk

· kjøtt

· korn

· egg

· poter

· transporteres assosiert til albumin

· lagres i form av flavoproteiner

· utskillelse i nyrene øker ved

· sult

· utilstrekkelig proteintilførsel

· infeksjon

· mangel

· ved intestinal malabsorpsjon

· ved kronisk alkoholmisbruk

niacin – vitamin B3
· nikotinsyre

· nikotinamid

· inngår i koenzymene NAD og NADP

· kilder:

· kjøtt

· blod

· innmat

· korn

· poteter

· grønnsaker

Transkripsjonsfaktorer

kjernereseptorfamilien

· gruppe proteiner som er transkripsjonsfaktorer

· bindes til spesifikke sekvenser i den regulatoriske delen til gener

· aktiveres nå ligand bindes

· ligander til forskjellige reseptorer:

· vitamin A (retinsyre) – RAR og RXR

· vitamin D (1,25(OH)2-vitamin D) – VDR

· fettsyrer og omdanningsprodukter av fettsyrer – PPAR

· kolesterolmetabolitter og intermediater – FXR

transkripsjonsfaktorer som reguleres av atioksidanter

· NF-kB – finnes i cytosol

· translokeres til cellekjernen ved aktivering ( aktiverer spesifikke gener

· aktivering ofte relatert til inflammasjon

· hemes av antioksidanter ved at translokasjonen hemmes

Mineraler og sporstoffer

· både mineraler og sporstoffer er grunnstoffer

· mineral

· anbefalt daglig inntak er større enn 100 mg/dag

· kroppsinnhold angis i gram

· mineraler:

· Na

· K

· Mg

· Ca

· P

· sporstoff

· anbefalt daglig inntak er mindre enn 100 mg/dag

· kroppsinnhold angis i milligram (mg) eller mikrogram (μg)

· finnes mest i fiberrike matvarer, dvs.:

· helkornprodukter

· frukt

· grønnsaker

· biotilgjengelighet

· stoffets evne til å nå sitt målorgan

· påvirkes av andre stoffer – synergisme/antagonisme

· andre sporstoffer

· mineraler

· vitaminer

· medisiner

· andre stoffer (f.eks. garvesyre)

· funksjoner:

· kofaktorer i enzymer (Fe, Zn, Cu, Se)

· sentrale i antioksidantforsvaret

· hormoner (I, Cr)

· membranstruktur (Zn, Se)

· spesielle proteiner (f.eks. Fe i Hb, Zn i RBP)

· jod (I)

· tyroksin/T3
· selen (Se):

· glutation peroksidase (GSH-Px)

· detoksifiserer hydrogenperoksid ved å redusere γ-glutamylcysteinylglycin til oksidert glutation

· T4→T3 – mangel på selen gir symptomer på jodmangel fordi T4 ikke omdannes til T3 (som er den aktive formen)

· sink (Zn)

· ca 200 Zn-avhengige enzymer, bl.a. sentralt i DNA-RNA-syntese

· kobber: 

· essensielt for mange enzymer, bl.a. i

· energimetabolismen

· syntese av nevropeptider

· dannelse av bindevev

· krom:

· nødvendig for normal insulin-funksjon (nødvendig for insulinreseptorer på cellene)

· mangan:

· superoksid dismutase – antioksidantforsvaret

· essensielt sporstoff

· biokjemiske/fysiologiske forandringer og/eller mangelsymptomer kan påvises ved for lav tilførsel av stoffet

· symptomene forsvinner ved økt tilførsel av stoffet

· en spesifikk funksjon av elementet er kjent

· sink (Zn)

· essensielt sporstoff

· mangel

· symptomer

· nedsatt smak og lukt

· nedsatt apetitt ( vektnedgang

· magnesium (mineral)

· mangel

· symptomer

· generell svakhet og trøtthet

· depresjon

· kramper

· arytmier

Jern

· essensielt sporstoff

· totalt kroppsjern – 3-5 g

· 60 % hemoglobin

· ferritin (jern-protein-kompleks som kan binde 4300 jernioner som Fe3+)

· hemosiderin

· tas lettes opp som toverdig ion

· opptak fra tarm favoriseres ved tilstedeværelse av reduserende substanser som askorbinsyre.

· bundet til farritin i tarmen

· lagres i epitelcellene bundet til ferritin

· bundet til tranferrin ved transport i blodet (2x Fe2+ per molekyl)

· tas opp i celler ved reseptormediert endocytose (transferrinreseptorer)

· reticuloendoteliale celler

· benmarg

· milt

· hepatocytter

· monocytter

· analyser:

· Hb

· S-ferritin

· S-jern

· TIBC (total jernbindende kapasitet

· erytrocytter på blodutstryk

· MCV

· haemochromatose:

· økt S-jern

· lav TIBC

· økt transferrinmetning

· kraftig økt S-ferritin

· anemi:

· redusert Hb

· redusert S-ferritin

· redusert S-jern

· økt TIBC

· bleke erytrocytter (blodutstryk)

· lav MCV

Alkohol

· absorpsjon

· absorberes ved passiv diffusjon

· det meste i tynntarmen

· opptil 20% i gaster ved faste

· fullstendig absorpsjon i løpet av maksimalt 2-3 timer

· er løselig i både vann og fett – passerer alle membraner

· fordeler seg jevnt over hele kroppens vannfase

· kroppens andel vann utgjør 60-70 % av slanke gutters vekt

· kroppens andel vann utgjør 50-60 % avslanke jenters vekt

· andel vann avhenger av fettinnholdet i kroppen

· metabolisme

· 5-10 % kan metaboliseres i tarmveggen

· 90 % metaboliseres i leveren

· brytes ned til

· acetaldehyd

· eddiksyre

· nedbryting avhengig av

· alkohol dehydrogenase

· cytokrom P450-systemet

· = mikrosomalt etanoloksiderende system (MEOS)

· katalase (i peroksisomene)

· nedbrytingshastighet

· vanlig er 0,15 ‰

· varierer fra 0,10-0,25 ‰

· kan induseres ved stort alkoholkonsum over lengre tid

· mye levervev og lite fettvev favoriserer hurtig nedbryting

· menn bryter derfor stort sett ned litt fortere enn kvinner

Legemidler

· absorpsjon

· passiv diffusjon gjennom cellemembran

· må være fettløselig

· må være vannløselig for å finnes i oppløsning for å diffundere til cellemembranen

· svake syrer og baser finnes i likevekt mellom ionisert (vannløselig) og ikke-ioniesert (fettløselig) form
etter hvert som noe blir absorbert forskyves likevekten mot den fettløselige

· faktorer som avgjør absorpsjonshastigheten

· pH (påvirker likevekten mellom ionisert og ikke-ionisert)

· molekylstørrelse

· Biotilgjengelighet

· den delen av dosen som når det systemiske kretsløp

· er under 100 % hvis

· legemidlet absorberes ufullstendig

· deler av dosen metaboliseres før legemidlet når det systemiske kretsløp (førstepassasjemetabolisme)

· Distribusjonsvolum

· teoretisk hjelpestørrelse som forteller oss noe om hvordan legemidlet fordeles i kroppen

· lite distribusjonsvolum

· legemidlet finnes hovedsaklig i blod og ekstracellulærvæske

· stort distribusjonsvolum

· stor del av legemidlet er bundet i vev

· metabolisme

· mål – gjøre stoffet vannløselig (polart)

· begrenser passiv diffusjon over cellemembraner

· stoffet skilles lettere ut

· to trinn

· Fase I:
oksidasjon (ofte katalysert av cytokrom P450-systemet)

· Fase II:
konjugering av molekylet med andre gupper som sulfat eller glukuronid
( øker vannløseligheten sterkt

Cytokrom P-450

· (mikrosomalt cytokrom P-450 mono-oksygenase-system)

· enzymfamilie som består av heminneholdende membranproteiner lokalisert i det glatte ER i de fleste vev

· finnes spesielt i lever

· det viktigste enzymsystemet for metabolisme av legemidler og andre kroppsfremmede substanser

· katalyserer ulike oksidasjoner

· omkring 100 isoenzymer

· eks: CYP3A4 – ansvarlig for presystemisk metabolisme av mange legemidler

· induksjon av enzymer

· økt enzymsyntese kan skje ved eksponering for legemidler eller andre kroppsfremmede substanser

· tar 2-3 uker før full effekt inntrer

· induserende stoffer er ofte spesifikke for bestemte isoenzymer

· induksjon av metabolisme gir redusert effekt av legemiddel dersom metabolittene er inaktive

· induksjon av metabolisme kan gi økt risiko fro toksiske effekter dersom det dannes reaktive metabolitter

· eks: paracetamol

· eks. på stoffer som induserer metabolisme:

· fenobarbital

· rifampicin

· jevnlig inntak av etanol

· hemming av legemiddelmetabolisme oppstår når to eller flere legemidler konkurrerer om det samme metaboliserende enzym.

· gir økt og forlenget effekt

Metabolsk syndrom (syndrom X)

· tre eller flere av følgende kriterier må være oppfylt

· sentral fedme – livvidde 

· > 102 cm for menn

· > 88 cm for kvinner

· hypertriglyceridemi

· < 29 år: > 1,6 mmol/l

· < 39 år: > 1,7 mmol/l

· < 49 år: > 1,8 mmol/l

· > 50 år: > 2,1 mmol/l

· lav HDL

· menn: < 1,04 mmol/l

· kvinner: < 1,29 mmol/l

· blodtrykk > 130/85 mm Hg

· behandlingsmål = 140/80 mm Hg

· høy fastende blodglukose

· > 6,1 mmol/l

Diabetes mellitus

· type I – insulinavhengig diabetes

· utvikling

· autoimmunt angrep på β-cellene i langerhans øyer i pancreas

· et slik angrep kreve en ytre stimulus, f.eks. viral infeksjon, og genetisk tilbøyelighet for at β-cellene skal kunne kjennes igjen som ”non-self”

· ødeleggelsen av β-cellene kan ta flere år

· symptomer kommer ikke før 80-90 % er ødelagt

· insulinproduksjon er da for lav til å forsyne kroppen ved glukoseinntak

· insulinterapi må iverksettes for å unngå livstruende ketoacidose

· symptomene første gang kan komme plutselig etter akutt stress som har gitt adrenalinfrigjøring og dermed redusert insulinsekresjon

· pasienter med type I utvikler ofte også (i løpet av 4 år) glukagonmangel – de blir da avhengig av adrenalinsekresjon for å forhindre alvorlig hypoglykemi

· noen mister etter hvert også evnen til å secernere adrenalin

· blir da veldig sårbar for hypoglykemi

· symptomer

· polyuria (hyppig vannlating)

· polydipsia (enorm tørste)

· polyfagia (enorm matlyst)

· vekttap

· svakhet

· funn

· fastende blodglukose over 7,8 mmol/l

· ofte ketoacidose

· lav eller ingen insulin i blodet

· hypertriglyceridemi

· type II – ikke-insulinavhengig diabetes

· den mest vanlige formen for diabetes mellitus

· utvikling

· gradvis uten tydelige symptomer

· kan ha symptomer av polyuria og polydipsia i perioder over flere uker, polyfagia er mer uvanlig

· funn

· har funksjonelle β-celler som produserer nok insulin til å holde pasienten i live, men ikke nok til å holde blodglukosen nede

· vi sier derfor at β-cellene er dysfunksjonelle likevel, i og med at de ikke klarer å lage like mye insulin som hos normale

· fastende blodglukose over 7,8 mmol/l

· insulinresistens

· vev responderer ikke normalt på insulin

· gir ukontrollert glukoseproduksjon i leveren

· gir redusert glukoseopptak i muskler og fettvev

· 80 % av de med diabetes type II er overvektige

· glukosetoleranse hos disse forbedres betraktelig ved vektreduksjon

· behandling

· vektreduksjon

· modifisert diett

· noen må ha insulinterapi eller sulfonylurea for å oppnå tilfredsstillende blodglukosenivå

· senkomplikasjoner

· retinopati, nevropati og nefropati kan føre til

· nedsatt syn eller blindhet

· nervesmerter

· nyresvikt

· nedsatt følelse i beina

· hjerte- og karsykdommer

· brystkrampe (angina pectoris)

· hjerteinfarkt

· hjerneslag

· tette blodårer i beina (claudicatio intermittens)

Malabsorpsjon

· årsaker:

· oralt

· dårlig tilberedt mat

· dårlig tannstatus

· gaster

· ↓ HCl-sekresjon

· ↓ jernabsorpsjon

· ↓ intrinsic factor

· ↓ B12-absorpsjon

· lever

· gallesaltdefekt

· ↓ fettabsorpsjon

· pancreas

· enzymdefekt

· ↓ fordøyelse av all mat

· tynntarm

· utilstrekkelig absorpsjonsareal


· anatomisk malformasjon

· mucosal sykdom

· tykktarm

· parasittinfeksjon

· lymfatisk abnormalitet

· malabsorpsjon av fett

· effekter:

· hud og mucosale sår

· pga. vitamin- og sporstoffmangel

· muskelsvakhet

· redusert muskelmasse

· Ca2+- og Mg2+-mangel

· tetani

· Ca2+- og Mg2+-mangel

· vekttap

· bensmerter

· osteomalaci/rakitt

· anemi – mangel på

· jern

· folat

· B12
· perifer nevropati

· vitaminmangel

· ødem

· hypoalbuminemi

· vekstretardasjon

· diaré

Cystisk fibrose

· mangel på kloridkanal – fører til manglende sekresjon og uttørring/ødeleggelse av eksokrine pancreas

Cysteinuria

· defekt i transporten av Cys og de basiske aminosyrene Lys, Arg og Ornithin over tarmmucosa og i renale tubuli

· reabsorpsjon av disse aminosyrene fra nyretubuli fungerer derfor ikke og de havner i urinen

· problem

· Cys-stein i ureter

· en av de vanligste arvelige sykdommer

· den vanligste genetiske feil på aminosyretransport

Sentralnervøs tretthet

· forgrenede aminosyrer metaboliseres av muskel

· serumnivået synker

· tryptofantransport inn i CNS øker

· tryptofan er substrat for dannelse av serotonin

· serotoninsyntesen stiger

· gir økt søvnighet/tretthet

Homocysteinuri

· mental retardasjon

· osteoporose

· dislokasjon av linsen

Fenylketonuri (PKU)

· defekt i fenylalanin hydroksylase
· det blir forhøyete nivå av fenylalanin i vev, plasma og urin

· fenylacetat, fenyllaktat og fenylpyruvat blir også forhøyet

· komplikasjoner

· mental retardasjon

· vekstreduksjon

· tremor

· vanskeligheter med å gå

· microcephali

· hypopigmentering

· behandling

· må iverksettes så tidlig som mulig etter fødsel, senest ved en måneds alder, for å hindre mest mulig nevrologisk skade

· diett med lite fenylalanin

· tyrosin (som egentlig dannes fra fenylalanin) blir essensiell aminosyre

MSUD – maple syrup urine disease

· redusert aktivitet av enzymet forgrenet sidekjede-ketosyre dekarboksylase (BCKD)

· enzymet har ansvaret for nedbryting av karbonskjelettet fra aminosyrer med forgrenede alifatiske sidekjeder:
 


transaminase


BCDK
valin, leucin, isoleucin
→
α-ketosyre
→
ketosyre-ScoA

· de forgrenede aminosyrene kan dermed ikke brukes i energimetabolismen

· de koresponderende ketosyrene skilles ut i blod og urin

· ubehandlet

· fysisk retardasjon

· mental retardasjon

· behandling

· diett fattig på proteiner med forgrenede aminosyrer

· de forgrenede aminosyrene tilsettes dietten i nøye tilmålte mengder

Albinisme

· nedsatt syntese av melanin

· hypopigmentering

Ventrikkelcancer

· risikofaktorer

· salt, salting av matvarer

· steking/grilling

· alkohol

· animalsk fett?

· beskyttende faktorer

· frukt, bær, grønnsaker (antioksidanter)

· kornprodukter

· voksemønster

· ekskaverende = sårdannende

· flat = vokser i slimhinnenivå (vanskeligst å oppdage gastroskopisk)

· eksofytisk = vokser ekspansivt i lumen

· histologiske hovedtyper

· intestinal

Risikofaktorer:

· diett (nitrater, røkt/saltkonservert mat, lite frukt & grønnsaker)

· kronisk Helicobacter pylori-infeksjon

· perniciøs animi

· forandret anatomisk forhold

· diffus 
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