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Blod for livet

"Det rader akut blodbrist”, "L&mna
blod” - budskapen nar oss nar det
sinar i blodcentralens reserver.
Reserver som behdvs for att sékerstélla
att operationer kan genomforas,
olycksdrabbade tas om hand och
blodsjukdomar behandlas. Ytterst
handlar det om liv och d6d. Men det ar
inte enbart blodcentralens insatser som
raddar liv.

Manga forskare lagger ner sjal och
hjarta for att f& battre kunskap om
vart storsta organ blodet och vad som
hander nér blodbildningssystemet
inte fungerar. Malet &r forstas att finna
nya och béttre behandlingar. | denna
tidskrift far du traffa ndgra av dessa
forskare.
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Malsékande antikroppar som blockerar

leukemistamcellers mojlighet att foroka
sig och samtidigt lockar till sig kroppens
naturliga mordarceller.
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Vart
livsviktiga
blod

Blod viacker ofta starka kanslor. Vibade fascineras och
dcklas av det. Vi talar om blodsband och blod anvédnds
flitigt pafilmfératt skapaspanning ochobehag. Oavsett
vilka kanslor det frammanar sd drblod en forutsattning
for att vi ska kunna leva. Valkomna till ett nytt nummer
av Aktuellt om vetenskap & hdlsa som ska ta er med pa
en spannande resa dar vi berattar om blodets viktiga
funktioner och vad som hander nér allt inte fungerar
som det ska.

Blodet dr kroppens storsta organ, riknat till antalet celler. Det dr
en flytande vivnad som ser ut som vitska men ir fullt av celler,
olika blodkroppar som alla har sina specifika funktioner. Frimst
handlar det om att transportera syre och koldioxid, skydda oss
frin infektioner och att se till att blodet levrar sig om vi rdkar ut
for en blédning. Att fora niringsimnen, hormoner och andra sig-
nalsubstanser till och fran cellerna eller att delta i kroppens tem-
peraturreglering ir exempel pa andra viktiga funktioner.

Under ling tid ansags sjukdomar bero pa ndgon form av oba-
lans i blodet och aderldtning blev universalldsningen mot alle-
handa ékommor. Samtidigt férstod man att en minniska kunde
forbléda och redan pa 1600-talet bérjade man prova att ge blod
frin lamm — ndgot som inte blev sa lyckat.

Idag dr blodtransfusioner en sjilvklar del av sjukvédrden, likasd
kunskapen om att givarens och mottagarens blod maste match-
as. ABO-systemet kinner de flesta till men idag har likarna lingt
storre mojligheter att géra mer personliga matchningar med hjilp
av genetiska markorer. Tekniken bakom det gentest som nu an-
vinds pA manga hall i virlden har bland annat utvecklats av fors-
kare som du far triffa i detta nummer.

Drommen om ett konstgjort universalblod som passar alla,
har ling héllbarhet och ir fritt frin smitta, har lockat forskar-
virlden under flera decennier men kantats av bakslag. Idag pa-
gar flera spinnande projekt vid Lunds universitet, som att om-
vandla patientens hudceller till blodceller, att massproducera och
lagra halvvigs utvecklade blodceller som kan goras firdiga vid
behov, och att géra “vegetariskt blod” genom att utvinna hemo-
globin ur sockerbetor.

Blodbildningen ir noggrant reglerat och styrs av kroppens
behov, men om balansen i blodsystemet rubbas kan det leda
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till flera olika sjukdomstillstand. I det hir numret av tidning-
en har vi valt att fokusera pa #re viktiga sidana, och den forsk-
ning som pdgér kring dessa sjukdomar. Det handlar om nir blod-
kropparna antingen ir for f4, for manga eller nir blodet inte fly-
ter som det ska— med andra ord blodbrist, blodcancer och blodets
levringsformiga.

De vita blodkropparna ir en viktig del av blodet och de har oli-
ka funktioner i immunforsvaret, framfor alle att férsvara krop-
pen mot infektioner. Immunsystemet, dess funktion och alla de
sjukdomar som kan kopplas till immunf6rsvaret dr dock si om-
fattande att vi, for att gora det rittvisa, skulle behéva viga ett helt
temanummer enbart till detta— négot som vi kanske kommer att
gora framéver, dock inte i detta nummer.

Detkan vara en utmaning for en lekman act frstd allt det som
forskarna vill beritta. Till er hjilp har vi ddrfor gjort forklarande
illustrationer och faktarutor som férklarar kringliga facktermer.
Ni hittar dem framfér alle pd sidorna 4—s, 7, 18 och 25.

Vilkomna att fordjupa er i blodets fascinerande virld!

EVA BARTONEK ROXA
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S é fu n ka r d et VAD SAGER ETT BLODPROV?

Det gér att fa ut mycket information fran

Blodet, kroppens stdrsta organ, &r en flytande vavnad St s i (LB i el rermas [ el
eftersom cellerna inte &r hopfogade med varandra vanligaste analyserna:
- . iy " ° ; . e blodvardet, Hb (visar om man har
utan rér sig fritt i en vatska. Det har manga funktioner i blodbrist)
kroppen och ett enkelt blodprov kan sdga mycket om var * CRP och sénka (métt p& inflammation)
hal e antikroppar (ger information om
alsa. t.ex. allergier och infektioner)
® hormoner

 blodsocker, glukos (hogt varde
kan vara tecken pa diabetes)

* &mnen och mineraler som kan
visa njurfunktion och saltbalans

® blodfetter

 halten av lakemedel eller droger

HUR OCH VAR BILDAS BLOD?

Alla typer av blodkroppar bildas fran
blodstamceller. Hos vuxna individer &r
blodstamcellerna koncentrerade till vissa

regioner i benmargen (omréden tackta med i blodet
rod 50-talsbaddrakt och badmdssa).
Blodstamcell a
l Rdéda blodkroppar

Omogna
forstadieceller . ;

Blodplattar

u 3 Vita blodkroppar
Blod- \Z l/ (olika sorter)

koagulation

Syretransport

‘u’ .;' Immunférsvar
e

BLODETS MANGA VIKTIGA FUNKTIONER

Roda blodkroppar transporterar syre fran lungorna till kroppens alla celler, och for tillbaka koldioxid fran cellerna
till lungorna.

De vita blodkropparna bygger upp/utgdr immunfdrsvaret och deras viktigaste uppgift ar att skydda oss mot
infektioner. Det finns olika sorters vita blodkroppar med olika funktioner i immunférsvaret.

Blodplattar, eller trombocyter, har till uppgift att stoppa blédningar och hjélpa till att Iaka sér. De dras till det
skadade omradet, klibbar ihop sig och bildar en plugg. Vid behov aktiverar de ocksé blodets koaguleringssystem.

Blodet har dessutom olika transportfunktioner:

e att transportera naringsamne och slaggprodukter till och fran cellerna

e att transportera olika signalsubstanser, t.ex. hormonerna adrenalin och insulin
e att reglera salthalt, surhetsgrad och mangden vétska i kroppen.

DYIFYIAQS LNVHEONIS 3140S HOO YXOH MINOLHVE VAT

Blodet har ockséa en viktig funktion i regleringen av kroppens temperatur.



BLODET | SIFFROR

Varje dag bildar vi néstan 1 biljon (1 000 000 000 000) nya blodkroppar, for att er-
sétta dem som blivit gamla. Jamfért med tid &r 1 biljon sekunder ungefar 31 500 &r.

Om vi gar 31 500 ar bakat i tiden kommer vi ungefér till den tid som
neandertalméanniskan forsvinner fran Europa.

MIKAEL OTAEGI / FLICK
(CC BY 2.0)
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Rdda blodkroppar

Blodet ar kroppens stdrsta organ
raknat till antalet celler. Det &r en
flytande vavnad som ser ut som

vatska men ar fullt av celler.

VAD HANDER NAR
DET INTE FUNGERAR?

Blodbildningssystemet ar

noggrant reglerat men om Friskt
balansen rubbas kan det leda till blodfléde
olika sjukdomar.

e Leukemi, cancer i benmargen, innebér att det blir fel i
utmognaden fran stamcell till mogen blodkropp. Oftast &r det
omogna vita blodkroppar som utvecklas till leukemiceller och tar
Over utrymmet i benmargen sa att det inte kan bildas tillrackligt
med friska blodkroppar.

De vanligaste ar:

. Blodstamcell

l

¢ Blodbrist, anemi, innebar att vi har for fa roda
blodkroppar, men oftast normala mangder av évriga
blodkroppar och omgivande plasma.

s ® e Uppdémning av
*a W ®% 4" omogna forstadieceller
R & an®

‘?i_i‘;l, et
o Blodarsjuka och L
blodproppsbildning ar tva

allvarliga tillstdnd som kan bli
livshotande. De orsakas av
att blodets levringsférmaga
inte fungerar som den ska.

Friska celler har
svart att bildas




Idag ligger fokus pa att utveckla tekniker som ger en sa perfekt blodgruppspassning som mojligt. Men man skulle kunna tanka sig att ga den
andra viagen och skapa ett universalblod som passar alla genom att skala bort blodgruppsantigen fréan de réda blodkropparnas yta. Aven hir

pagar forskning, sager Martin Olsson.

Fran akutblod till
personlig blodmatchning

Vi kan alla hamna i situationer da vi kan behéva ta emot
blod fran en annan person. Det kan réra sig om olyckor,
planerade operationer eller olika sjukdomar som leder
till blodbrist. D& &r det viktigt att vi far blod som &ar sa
likt vart eget som méjligt - fel blod kan i varsta fall leda
till déden. Det handlar om att matcha blodgrupper.

ABO-systemet har de flesta av oss hort talas om och kanske dven
Rh-systemet, som kan skapa problem vid vissa graviditeter. Men
egentligen 4dr det mer komplicerat 4n si.

Idag kinner man till 346 olika blodgrupper, dven kallade
blodgruppsantigen som ir grupperade i 36 olika blodgrupps-
system. ABO- och Rh-systemet utgor dock de tva viktigaste blod-
gruppssystemen som man méste ta hinsyn till i samband med
transfusioner, dven om betydligt mer noggrann matchning gérs

for exempelvis personer med ett livslingt transfusionsbehov (se
faktas. 7).

I en mycket akut situation, en olycka dir patienten forlorat
mycket blod hinner man kanske inte géra nigra tester sverhuvud-
taget. D3 finns si kallat akutblod som bestir av blodgrupperna
0, RhD-negativ och Kell-negativ, och som passar de allra flesta.

— D4 chansar man lite men alternativet ir att patienten for-
bléder. Hinner man sa testar man for patientens blodgrupp och
om situationen ir mindre akut gors dven en screening for att
kontrollera att patientens plasma inte reagerar pi nigon an-
nan blodgrupp i givarblodet, siger Martin Olsson, professor i
transfusionsmedicin vid Lunds universitet och éverlikare inom
Labmedicin vid Region Skine.

I den andra inden finns patienter som exempelvis har ndgon
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medfédd blodsjukdom som gér att deras roda blodkroppar inte
fungerar som de ska. Dessa patienter kan behéva fylla pa nytt,
friskt blod, si ofta som varannan vecka. Eftersom de exponeras
s mycket for frimmande blod finns det en 6verhingande risk
for att de utsites fér frimmande blodgruppsantigen och bildar
antikroppar mot dessa. D4 kan det till sist bli svirt act hitta blod
som passar dem.

— Vir forskning handlar om att ta reda p4 vilka gener som styr
véra blodgrupper och vilken funktion som blodgrupperna har.
Genom att vi nu kinner till generna bakom majoriteten av vira
blodgrupper si kan vi anvinda dem som genetiska markérer for
en mer personlig matchning mellan patientens och givarens blod,
siger Martin Olsson.

Tekniken bakom det gentest som nu anvinds har utvecklats
av Martin Olssons forskargrupp och kollegor i Europa inom ra-
men for ett EU-projekt. Den gér ut pd att pd ett mikrochip fis-
ta korta DNA-bitar (s.k. oligonukleotider) som var och en repre-
senterar en unik sekvens frdn en viss gen som kodar fér ett visst
blodgruppsantigen. P sd sitt kan man ”ladda” mikrochipet med
oligonukleotider som representerar alla kinda blodgrupper.
Dessa kan sedan matchas mot patientens genetiska uppsittning.

— Metoden ir bra och anvinds nu vid de stora transfusions-
klinikerna i Sverige och Europa men den ir inte hundraprocentig.
Det finns fortfarande ett 40-tal blodgrupper dir vi inte kinner
till den genetiska bakgrunden och fér vilka vi inte kan gentesta.

Réda blodkroppar och blodplattar

De kallas f6r “orphan blood groups” och vir forskning idag hand-
lar bland annat om att identifiera generna fér dessa blodgrupper.

Férutom vid transfusioner och transplantationer kan blod-
grupper spela roll for hur mottaglig man ir for exempelvis olika
infektioner. Blodgruppsantigenen kan utgora ofrivilliga recepto-
rer for olika parasiter och eftersom antigenen i manga fall inte dr
begrinsade enbart till de réda blodkropparna sa kan de paverka
infektioner i alla méjliga organ och inte enbart blodet. Det har vi-
sat sig att blodgrupp 0 skyddar vid malaria genom att ge ett lind-
rigare sjukdomsforlopp. Vinterkriksjuka och hiv dr andra exem-
pel dir blodgruppen tycks spela roll.

— En frdga som ménga da stiller sig ir varfor inte alla som bor
i malariatita omriden har utvecklat blodgrupp 0. Men da kan
det vara s att andra blodgrupper ger bittre skydd vid andra sjuk-
domar som ocksi finns i omrédet. Det skulle vara hogst olyck-
ligt om alla hade samma blodgrupp. Da skulle en pandemi, som
gjorde minniskor med den hir blodgruppen kinsliga for infek-
tionen, kunna bli férédande f6r minskligheten. Olikhet ir allt-
s bra vid infektioner men stiller till problem vid transfusioner
och transplantationer!

EVA BARTONEK ROXA
En langre version finns att ldsa pa
www.vetenskaphalsa.se/blodmatchning

DEFINITION BLODGRUPP/BLODGRUPPSANTIGEN

Enblodgrupp, dvenkallat blodgruppsantigen, definieras som en struktur (ofta ett protein eller
en sockermolekyl) pa ytan av en rod blodkropp. Samma struktur kan — men behover inte —
finnas pa ytan av andra kroppsceller. Blodgruppen ska ocksa vara arftlig, minst en person av
jordens befolkning méste sakna den och av de som saknar blodgruppsantigenet maste minst
en person ha bildat antikroppar mot den.

VEM KAN GE VAD TILL VEM? TRANSFUSIONSREGLER FOR
BLODKROPPAR OCH PLASMA

Plasma

AB




Darfor skyddar
blodgrupp noll vid
malaria

Varje ar far 200 miljoner malaria. Avdem
dor 600 0oo - framst barn under fem ar.
Men personer med blodgrupp 0 (noll)
har ett naturligt skydd fran att d6 vid en
svar malariasjukdom, eftersom ett pro-
tein, RIFIN, som parasiten placerar pa
véra roda blodkroppar inte “gillar” blod-
gruppen.

Proteinet fungerar som ett klister pa
de roda blodkropparna, vilket gor att de
klumpar ihop sig och bildar sa kallade
rosetter. Rosetterna kan i sin tur fastna
pa kérlens véaggar och blockera blod-
flodet, till exempel genom proppar i
hjarnans sma kapillarer.

Oberoende av blodgrupp blir man
infekterad av malaria, men rosetterna
hos personer med blodgrupp 0 blir bade
mindre och farre an hos personer med
andra blodgrupper, vilket innebar att
sjukdomsforloppet inte blir lika allvar-
ligt. Detta forklarar varfor blodgrupp 0
arsavanligiomraden dar malaria fore-
kommer. Sa r fallet bland annat i Afrika
och Sydostasien dar allvarliga former av
malaria finns.

ASA HANSDOTTER

En langre version finns att Idsa pa
www.vetenskaphalsa.se/darfor-
skyddar-blodgrupp-noll-vid-
malaria
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Ata efter sin blodgrupp

—vad séger forskningen

Hur vi ska ata for att ma bra intresserar manga.
Enligtdenibland omskrivnablodgruppsdieten
har var blodgrupp inverkan pa hur vibryter ner
och tar upp naring fran olika livsmedel. Efter-
som blodgrupper &r arftliga och styrs av vara
genermenar foresprakarnaattvimanniskor har
anpassat oss till olika kost genom tiderna och
attyttre miljopaverkan har paverkat genetiken.
Men vad séger forskningen?

- Blodgruppsdieten bygger, enligt vad jag
och manga av mina kollegor ute i védrlden an-
ser, pa felaktiga forutsattningar. Foresprakar-
na menar att blodgrupp 0 ar mer primitiv an A
och Bvilket i sin tur skulle paverka vilken mat vi

bor ata. Det finns i dagsléaget ingen forskning
eller beprovad erfarenhet som stoder resone-
mangen iden sa kallade blodgruppsdieten, sa-
ger Martin Olsson, professor i transfusionsme-
dicinvid Lunds universitet och 6verldkareinom
Labmedicin vid Region Skane.

Martin Olsson sdger vidare att det visserli-
gen kan finnas kopplingar mellan var kost och
blodgrupper genom vara tarmbakterier men
betonar att det inte finns négra vetenskapli-
ga studier som talar for att blodgruppsdieten
fungerar.

EVA BARTONEK ROXA

Test som avsl6jar fostrets blodgrupp

Gravida kvinnor som har blodgruppen RhD-negativ

- Eftersom vi tidigare inte kunnat veta om barnet ar

riskerar att bilda antikroppar mot fostrets blod om barnet
ar RhD-positivt. Obehandlat kan det vara livsfarligt for
barnet varfor alla RhD-negativa kvinnor foljs noga under
graviditeten. De som foder RhD-positiva barn behandlas
efter forlossningen for att férebygga antikroppsbildning
vid en eventuell ny graviditet.

Nu finns ett enkelt test ddr ett vanligt blodprov fran
mamman tidigt i graviditeten avslojar fostrets blodgrupp.
Det gor att man dven kan férebygga de immuniseringar
som kan uppsta redan under graviditeten hos kvinnor som
bar pa ett RhD-positivt barn.

RhD-positivt eller RhD-negativt har man i manga lander
for sakerhets skull behandlat alla RhD-negativa mammor
med férebyggande lakemedel. Det betyder att cirka 40
procent av kvinnorna fick behandling i onddan. Det
nya testet innebdr att endast de kvinnor som bér pa
ett RhD-positivt barn far profylax under graviditeten,
forklarar Asa Hellberg, forskare vid Lunds universitet.
ASA HANSDOTTER

Lds hela texten pa www.vetenskaphalsa.se/
nytt-test-avslojar-fostrets-blodgrupp
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Aderlatning och personliga lamm

Blod ar liv och d6d, handelsvara och gava. Symbolviarde och medicinsk be-
handling. Aktuellt om vetenskap och hélsa har traffat Peter M. Nilsson, chef
for Enheten for medicinens historia, for att hora mer om blodets historia.

P3 filosofen och vetenskapsmannen Aristoteles tid tinkte man sig att kroppen bestod
av fyra olika safter: slem, blod, svart och gul galla. Uppstod det en obalans i systemet
blev minniskan sjuk. Fér att komma i balans igen praktiserades aderlatning — genom
att tomma ut blodet tinkte man sig att balansen aterstilldes. Dessvirre var man lite
for pigga pa att dderlata, vilket kom att bli bland annat den amerikanska presidenten
George Washingtons dod. Hans livldkare tyckee att hans halsinfektion krivde upprepa-
de aderldtningar — men utan tillrickligt med blod ir det svart att 6verleva.

—Med nutidens kunskap som facit, s verkar dderldtning ritt galet. Men det var inda
ett primitivt steg pd vigen att skaffa sig kunskap. Det anvindes felaktigt eftersom de inte
visste bicttre, siger Peter M. Nilsson, professor vid Lunds universitet samt chef f6r Enhe-
ten for medicinens historia och éverlikare vid Skdnes universitetssjukhus.

Langt in pd 1500-talet trodde folk att blodets cirkulation fungerade ungefir som ebb
och flod. Blodet dkte in, och s dkte det ut. Och virmdes diremellan upp av levern.

— Férst i bérjan av 1600-talet upptickte likaren William Harvey att det var hjirtat
som pumpade blodet. Han studerade levande djur, undersokte hur mycket blod de hade,
hur manga hjirtslag per minut som slog och kunde pé sa vis rikna ut hjirtats pumpf6r-
mdga, siger Peter M. Nilsson.

Idag ir blodtransfusion en forutsittning for modern vard. Boel Berner, forskare vid
Linképings universitet, har i sin bok ”Blodfléden” beskrivit hur man pé 1600-talet pro-
vade med blod frin lamm, som soldaterna skulle kunna bira med sig p4 stridsfilten for
att fylla pd blod vid behov.

— Man tinkee sig att det oskyldiga lammets blod inte skulle vara farligt, siger Peter
M. Nilsson.

I blodtransfusionens begynnelse lig givaren och tagaren av blod bredvid varandra.
Detvar inte alltid det gick bra. Pa den tiden fanns inte kunskapen om olika blodgrupper,

och devisste inte att om en person fir blod
frin fel blodgrupp kan denne drabbas av
allvarliga tillstdnd och i virsta fall dé.

— Karl Landsteiner upptickte ABO-
och Rh-systemet, tva av vara viktigaste
blodgruppssystem (se artikel s. 6), vilket
han ocksé fick Nobelpriset for 1930. Upp-
tickten har inneburit en enorm skillnad
for varden, siger Peter M. Nilsson.

P4 1970-talet uppticktes att det gir att
fraktionera, dela upp, blodet. Innan an-
vindes helblod.

— Da kom man pa att det ir bictre att
ge de olika delarna av blodet separat, uti-
frin de behov som patienten har.

Lika viktigt som det har varit att ut-
veckla system for blodtillforsel och blod-
matchning har det varit att utveckla tek-
niker att stoppa blédningar.

—For linge sedan anvindes ett glodgat
jirn som orsakade en brinnskada — vilket
stoppade blédningen. Idag anvinds lige-
ring vid kirurgi, d2 man knyter runt kir-
let. Men man anvinder dven en brinn-
metod, diatermi, d& man brinner precist
pa kirlet, avslutar Peter M. Nilsson.

TOVE SMEDS

En langre version finns att ldsa pa
www.vetenskaphalsa.se/aderlatning

ATT SKRIVA
AVTAL 1 BLOD

| Goethes berém-
da verk Faust, er-
bjuder Mefisto-
feles ungdom
och insikt till
en aldre pro-
fessor, mot

att professorn
efter det jordiska ska komma till Mefis-
tofeles. Avtalet signeras med en drop-
pe blod. "Blut is ein besunderer Saft”
skriver Goethe. Blod &r en marklig saft,
och kom att bli det man signerade
djavulspakten med i berattelsen.
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Tillgang till farskt blod &r helt nédvandigt for
stora delar av sjukvarden, darfor dr det viktigt
att sd manga som mojligt ger blod. Har far du
folja blodets vég - fran blodgivare till patient,
en resa som innehaller flera olika steg. Blodet
ska bland annat testas, centrifugeras, delas upp
for att sedan ges till den som behoéver det.

JAKOB AXELSSON

FOTO: ROGER LUNDHOLM

Det gors ocksa ett noggrant och systematisk
kvalitetsarbete under hela processen.

Fina Kenari, biomedicinsk analytiker, gor har
en hemolyskontroll, vilket innebar att hon
kontrollerar att de roda blodkropparna inte har
gatt sonder i pasarna.

BLODGIVNINGEN
P& blodcentralen i Lund ligger Magnus

Olssonien av stolarna med en nal
instucken i armen. Han ger blod for 98:e
gangen.

- Jag tankte att jag skulle hinna ge blod hundra
ganger innan jag fyller 50 ar, sa det ska jag nog

hinna, séger Magnus Olsson.

Han brukar ge blod fyra gdnger per ar och blir i

princip aldrig paverkad av det.

FORVARING
Nar blodet dr uppdelati sina
bestandsdelar och testerna visat att

blodet &r fritt frdn smitta, forvaras det i
specialdesignade skdp. Blod &r en farskvara. De
roda blodkropparna kan lagras i hogst 42 dygn.
Detta gors i kylskap vid en temperatur pa +4 till
+6 grader.
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Varje blodgivning tar cirka tio minuter och en
elektronisk vag med automatstopp ser till att

man inte ger mer dn 450 milliliter. Blodpasen
innehaller antikoaguleringsmedel, som gor att
blodet inte levrar sig. Efter avslutad blodgivning
transporteras blodpasen till laboratoriet for tester,
centrifugering och sedan till férvaring.

Trombocyterna (blodplattarna) ska daremot
forvaras i rumstemperatur pa ett skakbord
och maste anvdndas inom fem till sju dygn.
Trombocyterna &r livsviktiga for bland annat
benmaérgstransplanterade patienter och
cancerpatienter som behandlas med cellgifter
(cytostatika).



BLODET DELAS UPP
Nar blodet kommer till laboratoriet

centrifugeras det for att delas upp i sina
olika bestandsdelar. Genom centrifugeringen
lagger sig blodet i olika skikt.

Langst ner finns de réda blodkropparna foljt av
de vita blodkropparna, trombocyterna och dverst
plasman. De olika komponenterna tas om hand
var for sig.

-y et —

Till blodcentralen i Lund kommer det cirka 50
personer varje dag och ger blod.

Pé blodcentralens laboratorium i Lund tar man
hand om blod fran Lund, Malmé, Landskrona,
Ystad och de tva blodbussarna som finns i Skane.

Motsvarande laboratorium i Skane finns ocksa i
Kristianstad och Helsingborg. Motsvarande labo-
ratorier finns dven inom andra landsting.

ALLT BLOD TESTAS
Blodet maste vara fritt fran smitta, darfor

testas allt blod. | samband med
blodgivningen tas ett par rér med blod for sex
olika tester:
Blodgrupp, Hb-varde (blodvarde), hiv, hepatit B,
hepatit C och syfilis.
Innan blodet kan anvandas ligger det i karantén
i vdntan pa att testresultaten ar klara. Det tar
cirka ett dygn. Blodpasarna lamnas inte ut férran
testerna ar klara och godkanda.

PATIENT FAR BLOD
e Charlotte Stode ar en av manga patienter som &r i behov av blod. Innan blodtransfusionen
pabdrjas gors en noggrann matchning mellan Charlottes blod och givarblodet.
- Jag har en medfédd, kronisk blodsjukdom som gor att jag behover blodtransfusioner ungeféar var
attonde vecka. Jag forsoker att se pa blodtransfusionen som ett besok hos frisoren, det ar en del
av min vardag och jag kdnner mig hemma pa mottagningen och med personalen som jobbar dar.
Blodtransfusionen tar cirka tre timmar och efter andra blodpasen borjar energin att komma tillbaka och
det blir [attare att andas, berattar Charlotte Stode.

Vad anvands blodet till?

Roda blodkroppar - det som manga tanker
pa som blod - hojer blodvérdet i kroppen och
gor s att man kan syresatta sig battre.
Plasma — ges exempelvis till brannskadepa-
tienter for att deras sar ska léka battre.
Trombocyter (kallas ocksa blodplattar) — ges
bland annat till cancerpatienter under deras
behandlingstid. For 1&gt varde pa trombocy-
terna okar blédningsrisken.

THAIW H3131/WOD"XD0LSI 10104



Att en blodgrupp ar ovanlig kan ha flera bakomliggande orsaker och i vissa populationer ar séllsynta blodgrupper vanligare &n i andra delar
av varlden, séger Jill Storry som ar blodforskare vid Lunds universitet och specialist pa ovanliga blodgrupper.

Sallsynta blodgrupper
kraver speciallosningar

En séllsynt blodgrupp ar en blodgrupp som férekom-
mer hos mindre an en procent av befolkningen i ett
visst geografiskt omrade. Men vad ar det egentligen
som skiljer olika blodgrupper at och vad har sjuk-
varden for beredskap nar en person med ovanligt
blod behover en transfusion? Och vad hdander om
personen skulle fa fel blod?

Jill Storry, blodforskare vid Lunds universitet forklarar:

— Vi har proteiner som sitter pa blodkroppens yta som i stort
sett dr likadana p4 alla minniskor. De har olika funktion — «ill
exempel att skydda oss frin bakterier och sjukdomar samt att
transportera olika substanser in och ut ur cellen. I dessa protei-
ner finns smé molekylira skillnader som kallas antigen. Det ir
dessa sma irftliga olikheter som avgor vilken blodgrupp du har.

Totalt finns 346 blodgruppsantigener, eller blodgrupper, inde-
lade i 36 blodgruppssystem. Genom att ta hinsyn till endast tre
antigener vid en blodtransfusion, blodgrupperna A, B och RhD,
ticker man in 98 procent av alla varianter. D4 dterstdr tvé pro-
cent med mer sillsynta blodgrupper som kriver specialldsningar.

Att en blodgrupp ir sillsynt kan bero pa flera faktorer, si som
arv, antigener och antikroppar (se fakta s. 7). I vissa fall kan en
sillsynt blodgrupp bero pa att kroppen sedan tidigare har byggt
antikroppar mot vissa antigen, som finns hos de flesta men som
personen sjilv saknar. Det kan ha hint att personen vid en tidi-
gare blodtransfusion har fatt felaktigt blod, eller varit gravid med
ett barn som har pappans blodgrupp.

— Ibland blir det en riktig “alfabetssoppa” av olika blod-

gruppskombinationer vilket gér det vildigt svart att matcha rict



blod till patienten. Vi maste testa olika blodpasar och typa dem
for specifika antigener for att patienten ska fa blod som passar.

Sillsynta blodgrupper kan ocksd bero pé att ett protein pd
blodkroppen saknar ett antigen, som annars férekommer hos de
flesta i befolkningen. Ett bra exempel pa detta 4r blodgrupps-
antigenet Vel som en person pa 1200 saknar. Forskargruppen
i Lund har upptickt en mutation pi en gen som gor att vissa
personer saknar proteinet SMIM1 pa blodkroppens yta, vilket
innebir act de blir Vel-negativa. Upptickten av mutationen inne-
bir att sjukvirden nu pé ett effektivt sitt kan screena for Vel-
negativa personer och undvika transfusionsreaktioner som for
denna grupp ir vildigt kraftiga.

—I Skane har vi bara lyckats lokalisera tre blodgivare med den-
na ovanliga blodtyp. I ett omréide i Visterbotten utanfér Umes,
finns en hogre forekomst av personer med unika blodgrupper,
diribland Vel-negativa. Eftersom blodgrupper irvs och popu-
lationen hir historiske sett varit isolerad, har det blivit en éver-
representation av sillsynta blodgrupper i omrédet.

Om man fir en blodtransfusion med fel blod, kan det leda till
en transfusionsreaktion. Reaktionen kan vara mild med endast
lite forhojd puls, eller kraftig s att blodcellerna gir sénder och i
virsta fall slutar det med déden. Vanligast ir att kroppen trans-
porterar de "felaktiga” blodkropparna till mjilten dir de bryts
ner, vilket endast innebir att man inte fir den 6nskade effekten
att hoja blodvirdet. Transfusionsreaktionen ir beroende av pa-
tientens genetiska uppsittning men ocksa pa hur sjuk denne ir
och kan allesa skifta fran person till person.

Donerat blod kan forvaras i kylskap i upp till sex veckor. Efter-
som det finns ett stindigt behov av blod si gar det hela tiden 4t
och behdver normaltinte frysas ner. Men sillsyntblod fryser man
for att anvinda nir det blir ett akutfall. Blodgivare med ovanli-
ga blodgrupper blir ocksa erbjudna att ha en pase blod nedfru-
sen for egen rikning. For att kunna frysa blodet tillsitts en spe-
ciell vitska som sedan “tvittas bort” nir blodet ska anvindas.
Kvaliteten paverkas inte utan blodet har precis samma egenska-
per som firskt blod.

Ibland finns inte ovanliga blodgrupper pi det lokala sjuk-
huset och dé fir man vinda sig till andra sjukhus eller leta utan-
for Sveriges grinser.

— Vi har méjlighet att s6ka i WHO:s databas for att se var i
virlden vi kan hitta ritt blodgrupp och fa blodet skickat till oss.
I Japan, Finland och delar av Afrika finns omriden med sillsyn-
ta blodgrupper, vilket kan medféra en hel del pusslande nir per-
soner kommer till Sverige och behéver blod. Med 6kad migra-
tion blir samarbetet éver landsgrinser viktigare och viktigare,
avslutar Jill Storry.

ASA HANSDOTTER

BLODIGLAR
| SJUKVARDENS TJANST

Blodiglar anvandes forr for att fa ut “det sjuka”
i tron att det skulle komma ut genom blodet
och darmed bota patienten. Anvandningen
minskade kraftigt under senare hilften av
1800-talet men i modern sjukvard har den
kommit till anvandning igen under speciella
omstédndigheter.

Om en person rékar ut fér en olycka och forlorar exempelvis ett
finger forsoker lakarna i de flesta fall att satta tillbaka det, gora
en sa kallad replantation. For att det replanterade fingret ska
"6verleva” ér det nédvandigt att aterstalla blodcirkulationen
genom att kirurgiskt sammanfoga saval artarer som vener till
fingret.

- Det &r oftast tekniskt svarare att sy ihop vener, de kérl som
for blodet tillbaka till hjartat, jamfort med artarer. Vener har tun-
nare karlvdagg och kan vara svara att hitta och gar lattare sonder
nar man forsoker sy ihop dem, forklarar Peter Scherman, 6ver-
lakare pa handkirurgen vid Skanes universitetssjukhus.

| de fall dér man uppnar ett fungerande tillfléde av blod via
artdrerna men ett samre franfléde av blod via venerna kan det
uppsta blodstockning i vdvnaderna som i vérsta fall kan leda
till vdvnadsdod. | dessa fall kan blodiglarna gora en insats ge-
nom att suga ut det blod som ansamlas och fa igang en funge-
rande blodcirkulation i det replanterade fingret. Blodiglarna far
suga blod ungefar en halvtimme innan de tas bort och avlivas.
Patienten kan bléda upp till 10 timmar efter att blodigeln slutat
suga. Behandlingen upprepas flera ganger under en veckas tid.

EVA BLOMGREN
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Nar de roda blod-
kropparna ar for fa

120 dagar. S4a lange lever i genomsnitt de réda blod-
kropparna i var kropp. Och de har en viktig uppgift;
att transportera ut syre till kroppens alla celler. Nar
det inte fungerar som det ska kan vi drabbas av blod-
brist - anemi.

Det vi i dagligt tal brukar kalla blodbrist, anemi, innebir att
vi har f6r fa roda blodkroppar, men oftast normala mingder av
ovriga blodkroppar och omgivande plasma. De réda blodkrop-
parna innehdller hemoglobin som ger blodet dess roda firg.

— Hemoglobinet i de roda blodkropparna har till uppgift att
fora ut syre till kroppens alla organ, frin lungorna och ut i viv-
naderna. Fir man brist pd réda blodkroppar sjunker hemoglo-
binkoncentrationen och dirmed blodets férmaga att transporte-
ra syre, siger Johan Richter, 6verlikare vid Skines universitets-
sjukhus och professor vid Lunds universitet.

For att benmérgen ska kunna producera hemoglobin behéver
den jirn, vitaminer och andra byggstenar som finns i vir foda. I
Sverige, ddr vi har bra tillging pa niring, dr anemi inte lika van-
ligt som i andra delar av virlden. Men enligt virldshilsoorgani-
sationen WHO lider 27 procent av jordens befolkning av blod-
brist; ofta beroende just pd niringsbrist. Det motsvarar ungefir
tvd miljarder minniskor.

— Ibland kan blodbrist bero pa nagot enkelt som man kan at-
girda, men i vissa fall vara tecken pa en allvarlig sjukdom. Det
dr ddrfor alleid vikeigt att reda ut vad anemin beror pa. Vid ane-
mi blir man ofta trétt, andfadd och kan f3 huvudvirk eller yrsel.
Dessa symtom kan inte sillan komma sakta smygande, berittar
Johan Richter och fortsitter:

- Det finns ménga méjliga orsaker till blodbrist, den vanligas-

SYMTOM ANEMI

Vid anemi kan man:

- kdnna sig trott och orkeslds
-bliyr

- bli andfadd lattare

-fa hjartklappning

- fé huvudvark

- fa 6ronsus

te 4r jarnbrist. Man
kan dven ha blod-
brist till foljd av
kronisk inflamma-
tionssjukdom eller
en kronisk infek-
tion. Da dr anemin
en foljdorsak av en
annan sjukdom; det jirn som finns i kroppen kan inte utnyttjas
av benmirgen for att bilda nya réda blodkroppar.

Det dr normalt att hemoglobinkoncentrationen sjunker med
dldern, och kvinnor brukar i snitt ha ett ligre virde 4n vad min
har. Eftersom blodbrist kan bero pa att man férlorat blod 4r det
intealls ovanligtatt kvinnor pa grund av menstruation fir anemi.

— Hos en man diremot, eller en kvinna som inte lingre men-
struerar, ir en jirnbristanemi alltid nagot patologiskt som behd-
ver utredas och inte enbart behandlas med jirntillskott. Likaren
behéver utreda vad blodbristen beror pa och utesluta att personen
inte har blddningar i till exempel magtarmkanalen.

Anemi brukar anges som lag hemoglo-
binhalt (Hb) i blodet. Enligt WHO:s klassi-
fikation ar normalt Hb hos kvinnor éver
120 g/L och éver 130 g/L hos man.

(Kalla: 1177.5€)

Anemi kan &ven uppsté vid brist av vitamin B12 eller folsyra,
och ddir det ofta pd grund av att tarmen av ndgon anledning inte
klarar av att ta upp tillrickligt av dessa imnen.

Det finns ledtradar som hjilper likarna att ta reda pa vad blod-
bristen beror p4, till exempel genom att mita jirn, vitamin B2
och folsyra i blodet. En relativt ny analysmetod utnyttjar méj-
ligheten att undersdka hepcidin, en substans som tillverkas i le-
vern och som styr jirnupptaget i tarmen.

—Hepcidin 6kar nir man har ett inflammatoriske tillstind, da
kan inte kroppen utnyttja jirnet som den behéver.

Det gariven att mita hur stora de réda blodkropparna ir. Vid fol-
syrabrist eller Br2-brist dr de for stora, och vid jarnbrist 4r blod-
kropparna for sma.

— Vi riknar numera ocksa antalet unga réda blodkroppar och
miter deras hemoglobininnehill och pé sa sitt kan vi fi en 6gon-
blicksbild av produktionen i benmirgen, siger Johan Richter.
Det finns mer ovanliga tillstind d& de rdda blodkropparna faller
sonder tidigare 4n normalt, s kallad hemolys. Detta kan ibland
bero pa att man sjilv bildat antikroppar mot sina egna blod-
kroppar och dessa sedan gar sonder i mjilten eller i blodbanan.
Detta tillstind kan ibland behandlas med kortison, tillfilliga
blodtransfusioner och/eller att mjilten opereras bort.

TOVE SMEDS



Nya tag mot
svarbehandlad anemi

Blodbrist, eller anemi, kan ha en méangd olika orsaker,
bland annat kan flera olika sjukdomar leda till anemi.
Standardbehandlingen ar da att tillféra ett hormon som
stimulerar kroppens produktion av réda blodkroppar.
Men ibland fungerar inte behandlingen. Da aterstar bara
blodtransfusioner, men upprepade transfusioner kan

pa sikt leda till jarnférgiftning. Det finns darfor ett stort
behov av att hitta alternativa behandlingsmetoder.

Produktionen av de réda blodkropparna regleras av hormonet erytro-
poetin (EPO), som normalt produceras i njurarna och styrs av syrehalten i
blodet. Vid behov kan man ge extra mangder EPO som medicin till anemiska
patienter for att stimulera deras produktion av roda blodkroppar.

Vissa patienter svarar dock inte pa behandlingen med EPO. For dem
aterstar aterkommande blodtransfusioner som enda behandlingsmetod.
Men upprepade blodtransfusioner har biverkningar da kroppen har svart att
gorasigavmedalltjarn som standigt tillfors med de nya blodkropparna, vilket
kan leda till jarnforgiftning.

- Det ar angeldget att hitta andra behandlingar for dessa patienter. Var
forskning gdr ut pa att hitta nya satt att fa blodstamcellerna att utvecklas till
roda blodkroppar, séager Sofie Singbrant Soderberg, stamcellsforskare vid
Lunds universitet

Hon jobbar med flera olika spar. Ett projekt gar ut pa att studera vad det ar
som leder till blodbrist hos patienter med myelodysplastiskt syndrom (MDS),
ett forstadium till akut myeloisk leukemi, AML (se s. 25). Dessa patienter har
hdga halter av kroppseget EPO, men alldeles for fa roda blodkroppar. | moss
med samma sjukdom har forskarna upptackt en blockering i produktionen
av de roda blodkropparna. Forskarnas nasta uppgift blir att ta reda pa vad
blockeringen beror pa for att pa sikt hitta satt att hava eller komma runt den.

Ettannat spariforskningen dar Sofie Singbrant Soderberg samarbetar med
Johan Flygare (se artikel s. 28), gar ut pa att studera ett stressystem. Det kallas
stresserytropoes och aktiveras da det finns behov av att snabbt bilda manga
nyaroda blodkroppar, som tillexempel vid en kraftig blodning. Stressystemet
styrs av andra signalvagar an det vanliga "underhallssystemet”.

- Det viktiga med den har studien har varit att vi har lyckats rena fram
de celler som har den blodbildande formagan. Det ger oss mojligheten att i
nasta steg laras oss hur det har systemet for snabb blodproduktion fungerar.
Nar vi vet det s& 6ppnas mojligheter att utveckla ldkemedel som kan styra
processen och som 6ppnar for nya satt att bilda roda blodkroppar, sédger Sofie
Singbrant Séderberg.

EVA BARTONEK ROXA

En langre version finns att ldsa pa
www.vetenskaphalsa.se/anemi

gsbrist men aven olika fo’r}er av blodning eller
sjukdomar kan ligga bakom. Ibland kan det vara
sjalva behandlingen av sjukdémen som &r orsakeh
till anemin. Till exempel drabbas manga cancerpa-
tienter av blodbrist dd stralbehandling eller cellgifter
slar ut-dvende blodproducerande cellerna sager,
i Sofie Singbrant S6derberg
FOTO: ROGER LUNDHO_




Antikroppar ger

blédarsjuka problem

Manga blédarsjuka kan leva ett gott liv
tack vare att stora framsteg har gjorts
inom behandling. Men ungefér en tredjedel
av de svdarast sjuka bildar antikroppar som
innebar 6kad blédningsrisk och samre
maéjligheter till verkningsfull hjalp.

Vid blédarsjuka saknar patienten koagulations-
protein (se fakta s. 18), som i de flesta fall kan behandlas
genomtillskottavdet saknade proteinet, dven kallat faktor-
koncentrat. En del patienter utvecklar dock antikroppar, sa
kallade inhibitorer.

—Inhibitorerna dridag det stora aterstaende problemet
att 16sa nar det galler blddarsjuka, berattar Jan Astermark,
docent vid Lunds universitet och 6verldkare vid Skanes
universitetssjukhus.

Inhibitorerna &r en typ av antikroppar som liknar dem
som finns i immunforsvaret, och de agerar ocksa pa lik-
artatvis. Detinnebaér att de vid behandling med faktorkon-
centrat attackerar det protein som patienten lider brist pa i
tron att det ar ett kroppsframmande @mne.

Genetiska avvikelser ar av betydelse for risken att ut-
veckla antikroppar och den som har blédarsjuka med anti-
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Jan Astermark.
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RATT FLYT PA
BLODET LIVSVIKTIGT

Personer med blddarsjuka eller
okad risk for blodpropp kan
raka ut for livshotande tillstand.
Gemensamt ar att blodets tjocklek
inte regleras pa normalt vis. Blodets
levringsférmaga ar ett komplicerat
system - sinnrikt och sarbart.

kroppsbildning i familj eller nara sldkt har forhojd risk att
sjalv drabbas. Men dven miljo- och livsstilsfaktorer kan
delvis forklara denna mer svarbehandlade komplikation,
anser forskarna.

—Detbehovs béttre verktyg for att hitta patienter med
risk att utveckla inhibitorer. Da kan vi 6ka mojligheterna
tilltidigainsatser och individanpassad behandling, berat-
tar Jan Astermark.

En méjlig vdg som han sjélv arbetar med &r en be-
domningsskala. Den baseras bland annat pa ett blodprov
med efterféljande analys av underliggande genmutatio-
ner och proteiner som reglerar immunsystemet. Svaren
ska omsattas till ett podngsystem som blir ett hjalpmedel
vid val av behandling och lakemedel.

Jan Astermark menar att mojligheten att bedéma
risken for antikroppsutveckling blir extra intressant fram-
Over eftersom nya behandlingar mot blodarsjuka ar pa
gang. | dagsldget ges blodarsjuka med antikroppsbild-
ning sa kallad immuntoleransbehandling. Patienten far
da upprepad behandling med héga doser av den faktor
som saknas.

| de flesta fallen lyckas behandlingen och patienten
kan ga tillbaka till standardbehandling. Men behandling-
en har flera nackdelar, och i ungefér en tredjedel av fall-
en blir patienten inte tolerant. Dessutom &r behandling-
en dyr och kan ta flera ar att genomfora. Personer som
inte svarar pa behandlingen maste i hog grad lara sig att
leva med sjukdomen.

BJORN MARTINSSON
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Kalle lever som vanligt
- trots blédarsjuka

Vardagen ser i princip likadan ut som fér de
jamnariga kompisarna - om man bortser fran
sprutan morgon och kvall. Kalle Lonn har svar
hemofili A. Han visar upp armvecken och berat-
tar att han varvar i vilken arm han tar sin medicin
for att inte 6verbelasta nagot blodkarl. Med
medicinen fungerar hans blod som alla andras,
sa for Kalle ar det inte mycket som &r konstigt
eller annorlunda.

Vitraffarhonom under ett besok pa Koagulationsmottagningen vid
Skéanes universitetssjukhus i Malmo. Han sitter tillfalligt i rullstol da
han har problem med sitt knd, men ndr knatinte gorférontsaarhan
enaktiv 13-aring.Han kickar fotboll uteitradgarden, spelarinneban-
dy och har 24,8 handikapp i golf.

Hur pass allvarlig en blédning blir nér olyckan ar framme varie-
rar,om den ens uppstar.

- Det kdnns som att det ar fifty-fifty om det blir en blodning el-
ler inte. Ofta marks det inte forran pa kvallen, och i sa fall gor det
ont och stramar - kdnns nastan som en strackning, berattar Kalle.
Nar han skadar sig ar det en extra medicin och vila som géller.

- Det ar da jag spelar Playstation, eller kollar Youtube-klipp pa
iPaden.

Haromkvallen tappade hansiniPad narhanlag ner, sa att nyckel-
benet fick ta sméllen. Bldmarket &r tydligt, men inte sarskilt stort
och for ndgot sddant behover han inte ta ndgon extra medicin. An-
nat gallde nér han en gang skrapade upp knat pa skolgarden. Det
tog fem dagar innan det slutade bloda, och det &r nagot han minns
eftersom det hor till ovanligheterna att det bloder sa lange. Det be-
hévs dockinte alltid finnas en anledning till blddning. Nar som helst
kan en spontan blédning uppsta, som nasblod till exempel.

- Détar jag bara tranexamsyra, men papper funkar ocksaibland.
Han far forklara att tranexamsyra ar tabletter som ar till for att stop-
pa blédningar specifikt fran slemhinnorna.

Hemofili A innebar daglig medicinering, men eftersom Kalles
antikroppar motverkar medicinen och kan gora den verkningslos
behover han dven genomga sarskild behandling. Hittills har han be-
hévtgenomga tva stycken. Det mdrks nar det ardags eftersom anti-
kroppsvardet blir for hogt, vilket méts genom blodprov varannan
manad. Senast han behévde behandlingen var férrasommaren, inn-
an dess hann dock knaleden faraiilla.

-Jagminnsattjagbarardkade vridadetlite konstigt ndgragang-
er narjag gick.

Det blev en inre blédning i knat och efterdyningarna kanns
fortfarande, men Kalle &r inte dyster for det. Sa lange han tar sin
medicin och hans antikroppar haller sig pa en rimlig niva sa lever
Kalle som vem som helst. Da behover han varken reflektera namn-
vart 6ver sin situation eller vara extra forsiktig. Det enda som ar ett
maste ar att han varje dag tar sina sprutor, morgon och kvall — en
vardagsrutin som alla andra.

YLVA NILSSON
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Blodkoagulation,
blédarsjuka och
blodpropp

- sa funkar det

Vid blédarsjuka (hemofili) &r blodet alltfor
tunt eftersom det helt eller delvis saknar
férméagan att levra sig genom koagulering.
Sjukdomen beror pa en genférandring som
paverkar nivaderna av de proteiner i blodet,
koagulationsfaktorerna, som understddjer
koagulationsprocessen. Hemofili delas in i
typ A (brist pa faktor VIII) och B (brist pa fak-
tor IX), varav A-varianten ar den vanligaste
med ungefar 80 procent av sjukdomsfallen.
Klassisk blédarsjuka ar arftlig och drabbar i
huvudsak man.

Ungefar en av 10 000 personer har blé-
darsjuka. Sjukdomen gér i dagslaget inte att
bota men med modern behandling kan fler-
talet leva etti de flesta avseenden normalt liv.
Behandlingen innebéar att patienten genom
férebyggande injektioner far ett regelbundet
tillskott av den faktor som det finns for lite av.

Det finns olika svarighetsgrader av sjuk-
domen och vid de svaraste formerna ar risken
for blédningar av alla typer markant 6kad.
Typiskt for bristfalligt behandlade patienter
med svar hemofili &r &ven successiv utveck-
ling av ledskador till féljd av ledblédningar.

Om blodet tvartom levrar sig alltfor latt
riskerar blodet att bli s& tjockflytande att ris-
ken for blodproppar okar. Tillstandet kallas
trombofili. Trombofili kan vara antingen med-
fédd eller férvarvad.

Blodets koagulation &r av grundldggande
betydelse vid sér och inre skador da blodfl6-
det méste stoppas.

LITEN ORDLISTA

Koagulationsfaktorer

Proteiner som har en nyckelroll i blodkoagula-
tionen. De viktigaste proteinerna har numrerats
med romerskasiffror (t. ex. faktor VIII) efterhand
som de upptackts.

Trombos
Blodpropp orsakad av blodkoagulation inu-
ti ett blodkarl.

Emboli

En blodpropp som lossnar fran blodkérlet och
folier med blodcirkulation. S& smaningom fast-
nar den i ett smalare kérl dar den sténger av
blodflédet helt.

Mikropartikel avsl6jar risk for propp?

I blodomloppet cirkulerar mangder av mycket sma partiklar, sa
kallade mikropartiklar. | framtiden kan dessa kanske - genom ett
blodprov - beratta om du har 6kad risk for blodpropp.

Det finns flera saker som brukar knytas till risken for blodpropp. Hit hor till exempel alder, livs-
stil (stillasittande, rokning m.m.), njursvikt, hjart-karlsjukdom och diabetes.

Flera viktiga upptéckter ha gjorts kring vad som hander fysiologiskt i kroppen nér en per-
son har for tjockt (eller for tunt) blod, men mycket aterstar att utforska.

Ett av de spar som forskningen intresserar sig for ar mikropartiklar som ar maximalt en tu-
sendels millimeter stora. De knoppas av fran celler och kan harstamma fran i stort sett alla
celltyper som finns i blodbanan. Partiklarnas yta ar negativt laddad vilket gér dem extremt
bra pa att binda till sig vissa proteiner, sa kallade koagulationsfaktorer (se ordlista) som lev-
rar det omgivande blodet. Det levrade blodet kan, om det blir tillrdckligt mycket, utvecklas
till en blodpropp.

Det saknasfortfarande viktiga kunskaper om mikropartiklarna: Varfor bildas de? Hur lange
finns de kvar i blodomloppet? Vilken betydelse har de vid olika sjukdomar?

Eva Norstrom, som &r forskare i hematologi vid Lunds universitet och lékare vid Labmedi-
cin Skane, intresserar sig sarskilt for mikropartiklarnas funktion. Hon hoppas att 6kad kunskap
bland annat ska 6ppna for nya biomarkdrer och mer individanpassad behandling.

- Sjukdomar som hjartinfarkt, diabetes, njursvikt och cancer éar alla forknippade med
6kad risk for blodproppar. Tanken ar att genom ett blodprov med efterféljande analyser av
mikropartiklarna 6ka traffsakerheten i diagnostik och mojligheterna till personligt anpassad
medicinering, berattar hon.

Idag drdet an sé lange svart att skaffa olika matdata om mikropartiklarna. Endast de stors-
ta partiklarna kan identifieras och informationen om deras beskaffenhet ar begransad. Eva
Norstrom testar modernare analysmetoder med malet att fa fram mer analysdata. Genom
kliniska samarbeten foljer hon dven bildandet av mikropartiklar i kroppen, bland annat hos
patienter som far en hjartpump inopererad.

- Operationen ar ett mycket stort ingrepp vilket innebér forhojd risk for bland annat blod-
propp. Dessutom &r patienterna oftast dldre. Det 6kar sannolikheten for att de ocksa bar pa
nagon av de sjukdomar som forknippas med blodproppsrisk. Dérfor ar det sarskilt intressant
att folja denna patientgrupp, forklarar Eva Norstrom.

Patienter med njurproblemingarocksaihennes studier.| denna grupp finns personer med
6kad propprisk och 6kad blédningsrisk samtidigt. Det skulle darfér vara mycket vardefullt att
utveckla metoder som gor det mgjligt att identifiera riskindivider.

BJORN MARTINSSON
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Mordarceller
ger dodssignal

Mals6ékande antikroppar som blockerar
leukemistamcellers mojlighet att féréka
sig och samtidigt lockar till sig kroppens
naturliga mérdarceller. Dessa ger i sin tur
dédssignalen till den sjuka stamcellen.
Science fiction? Nej — bara en vanlig dag

i labbet.

Akut myeloisk leukemi (AML) ir den vanligaste
typen av leukemi hos vuxna och drabbar runt 350
personer varje ir. Kronisk myeloisk leukemi (KML)
ir en forhallandevis snill cancerform som kan hal-
las i schack genom medicinering. Men den akuta
formen har en mycket simre prognos med en hég
aterfallsrisk. Ibland far dven patienter med KML
ytterligare genetiska férindringar, vilket kan inne-
bira att sjukdomen 6vergér i en akuc fas.

—Standardbehandlingen av AML ir cytostatika
som skadar arvsmassan hos vixande celler s att de
inte kan fortsitta att foroka sig. Eftersom cancercel-
ler delar sig snabbare in vanliga celler paverkas de
mer av cellgifterna dn friska celler, forklarar Helena
/f\gerstam, cancerforskare vid Lunds universitet.

Men det ir svart att komma 4t AML-stamcel-
lerna i benmirgen vilka ir de som producerar can-
cercellerna. Eftersom stamceller forékar sig sakta
paverkas de inte i tillrickligt stor utstrickning av
cellgifterna, vilket gor att tv tredjedelar av patien-
terna fir dterfall. Det finns dirfér ett stort behov
av mer effektiva behandlingsmetoder.

Forskarteamet har hittat en slags receptor — ett
protein pa cellytan som férmedlar signaler — pa
AML-stamcellens yta. Den hir receptorn, som
kallas (IL1RAP), finns inte p4 de friska blodstam-
cellerna vilket 8ppnar for mojligheten att selek-
tivt angripa de sjuka stamcellerna med antikrop-
par. Studier har visat att om man riktar antikrop-
par mot ILIRAP s fister de péd receptorn och him-
mar pd sd sice cellens tillvixt.

— Kroppen kan sjilv producera antikroppar till
exempel nir man vaccinerar sig, men vi kan dven
framstilla antikroppar i laboratoriet.

Antikroppen letar sjilv upp ILIRAP och block-

Att vara del av ett fors-
karteam som vill fora
forskningsfynd vidare
till kliniska
tillampningar ar mycket
stimulerande, sager
Helena Agerstam.

erar sedan signalen, vilket medfor att cellen vix-
er lingsammare. Men inte nog med det. Nir anti-
kroppen har fastnat pa receptorn aktiverar den
kroppens naturliga immunsystem och lockar till
sig mordarceller som ir en del av virt immunfér-
svar. Dedras till antikropparna eftersom de visar pd
att ndgot ir fel i kroppen och mordarcellerna skick-
ar i sin tur ut en dédssignal till AML-stamcellen.
Antikropparna fungerar vid behandling av AML
och KML i studier pd méss. Dessa experiment 4r
nddvindiga for att minimera risken fér skador i
kommande studier pA minniska.

I samband med upptickten av ILIRADP bildade
forskarteamet tillsammans med Lunds universitet
ett foretag, som nu arbetar med att utveckla like-
medel som kan anvindas for att behandla patienter.

— Att vara del av ett forskarteam som kon-
kret vill fora forskningsfynd vidare till klinis-
ka tillimpningar dr mycket stimulerande, avlutar
Helena Agerstam.

ASA HANSDOTTER
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REGISTER | KAMPEN
MOT LEUKEMIER

Sverige brukar lyftas som ett
féregangsland nar det galler att samla
information om olika sjukdomar i register.
Genom att kombinera registerinformation
med den allt stérre kunskapen om den
genetiska bakgrunden till uppkomsten

av leukemier, hoppas forskarna kunna
oppna for battre och mer skraddarsydda
behandlingar.

Leukemier, precis som all annan cancer, har sin grund i
mutationer, det vill sdga. skador pa arvsmassan. Genom
nya och battre tekniker ar det mgjligt att identifiera allt
fler typer av mutationer. Kronisk lymfatisk leukemi, KML
karakteriseras av en specifik avvikelse, men Ovriga
leukemiformer kan ha manga olika férandringar. Ett stort
antal aterkommande mutationer har identifierats. Dessa
kan forekommai olika kombinationer, och pasa satt upp-
dagasflerochflerundergrupperavleukemier med lite oli-
ka profil. Det 6kar mojligheten att férutsaga utveckling-
en och skraddarsy den medicinska behandlingen for att
fa battre effekt. Det ar viktigt att samla kunskap om vilka
mekanismer som driver sjukdomsférloppet.

— Det géller att hitta en behandling som slar ut den
mekanism i blodkroppen som driver sjukdomen, men
inte ar nédvandig for den friska blodkroppens 6verlev-
nad. Darfor ar det viktigt att undersoka vad som skiljer
den friska fran den sjuka blodkroppen, férklarar Gunnar
Juliusson, 6verldkare och professor inom hematologi pa
Skanes universitetssjukhus och Lunds universitet.
Genom att anvanda sig av nationella kvalitetsregister,
som dr register dar all information om en specifik sjuk-
dom samlas, kan forskarna hitta vardefullasamband.Den
informationen tillsammans med den 6kade kunskapen
om mutationer fungerar som pusselbitar som formar ett
monster. Monstret som vaxer fram bidrar till att forbattra
befintliga behandlingsmetoder och i férlangningen ut-
veckla nya och béttre ldkemedel.

-Vikan anvanda oss avinformation fran alla patienter
med leukemi och inte bara dem som ingar i olika forsk-
ningsstudier. Det gor att vi har fatt en lite annan bild, vil-
ket har bidragit till exempelvis battre behandling av ald-
re med akut myeloisk leukemi (AML), berattar Gunnar
Juliusson.

EVA BLOMGREN
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Barn som
far leukemi

Varje ar upptacks 700 nya fall av leukemi i Sverige. Av
dessa ar runt 100 barn. Men leukemi ar inte en enda
sjukdom utan manga olika med varierande prognos
och behandling. Man brukar dela in leukemi i akut
och kronisk leukemi. Den kroniska varianten drabbar
framférallt dldre personer, dar mer an hélften ar éver
60 ar. Akut leukemi forekommer i alla aldrar men
utgor den vanligaste cancerformen hos barn.

—Akutleukemikan isin tur delas in i myeloisk och lymfatisk leu-
kemi beroende pd vilka celler i virt immunsystem som blir sjuka.
90 procent av alla barn med akut leukemi far den akut lymfatis-
ka varianten, forklarar Anna Andersson, som forskar pa barnleu-
kemi vid Lunds universitet.

Detandra som skiljer barns och vuxnas sjukdomsférlopp dt, dr
att prognosen generellt 4r mycket bittre f6r barn. For barn med
akut lymfatisk leukemi dr 6verlevnaden 85—90 procent och fér
dem med akut myeloisk leukemi dr 6verlevnaden runt 6o procent.
En férklaring kan vara att behandlingsformerna skiljer sig at och
att barn tal viss typ av behandling béttre in vuxna.

Idag vet vi att leukemier kdnnetecknas av genetiska forind-
ringar. Beroende pé vilken genetisk avvikelse en patient har kan
man diagnostisera sjukdomen, placera patienten i ritt riskgrupp
och dven till viss del férutspé hur de svarar pa behandling.

— Men det ir vikeigt att forstd att leukemi i de allra flesta fall
inte dr en irftlig genetisk sjukdom, utan de genetiska férindring-
arna sker i de sjuka cellerna och férsvinner siledes nir man ir

firdigbehandlad, betonar Anna Andersson.

Vid leukemi &r det vanligt med sa kallade translokationer. Det
innebir att delar av kromosomerna byter plats med varandra,
vilket kan leda till att tvd gener sitts samman, och far en helt ny
funktion jimfért med tidigare. Den nya genvarianten kommer
sedan i sin tur, tillsammans med andra genetiska forindringar,
gora att blodcellerna producerar sjuka celler i stillet for friska.
Aven om 6verlevnadsprocenten hos leukemipatienter har dkat,
framforalle hos barn, finns det fortfarande grupper inom lymfa-
tisk leukemi som har dalig prognos. Anna Andersson forskar pa
en grupp av leukemier som kinnetecknas av genetiska forind-
ringar i den sd kallade MLL-genen. Denna typ av leukemi fore-
kommer i alla aldersgrupper men prognosen skiljer sig 4t beroen-
de pé dlder. Hos spidbarn som drabbas ir den forknippad med
ett mycket aggressivt sjukdomsforlopp och en 6verlevnad pé en-
dast 30—40 procent. Hos barn 6ver ett ar dr prognosen betydligt

bittre medan om den drabbar vuxna sd dr prognosen lika dalig
som hos spidbarn.

— Férloppet vid spidbarnsleukemi dr mycket snabbt och sjuk-
domen startar redan i fosterstadiet. Varfor detta sker vet vi myck-
et lite om. Vi vet att spidbarnsleukemi karakteriseras av mycket
fa ytterligare genetiska forindringar i de sjuka cellerna, men hur
det ser ut hos vuxna vet vi inte. Kanske ir forloppet liknande hos
vuxna och dirfér ger samma daliga prognos? Detta dr en av de
fragor som vi forskar pa, siger Anna Andersson.

MLL-relaterad spidbarnsleukemi stdr for cirka fyra procent av
all lymfatisk leukemi hos barn. Aven om det ir en ovanlig sjuk-
domstyp, finns det ett stort forskningsintresse d& dverlevnads-
procenten ir s lig. Anna Anderssons forskargrupp kartligger
alla forindringar i cancercellerna hos sjuka barn som har gene-
tiska férindringar i MLL-genen med hjilp av storskaliga sekven-
seringsmetoder, Next Generation Sequencing (NGS). NGS dren
ny metod som gor det méjligt att pé kort tid sekvensbestimma
delar av eller hela genom.

— Storskalig sekvensering har revolutionerat mojligheterna att
undersdka olika former av cancer. Vi kan jimfora frisk och sjuk
vivnad i en enda analys och pa sd sitt férstd hur generna sam-
spelar och hur de férindras nir man fir leukemi, avslutar Anna
Andersson.

ASA HANSDOTTER
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Blodstamceller
forandras efter
transplantation

Benmargstransplantation
anvands idag som en behand-
lingsmetod for olika blodsjuk-
domar och innebér att blod-
stamceller fran en donator
ersétter och bygger upp
patientens eget blodsystem.
Nu visar ny forskning fran
Lunds universitet, att blod-
stamcellers beteende féréand-
ras efter en transplantation.

— De delar sig oftare &n normalt
och fortsétter att dela sig aven
nér det nya blodsystemet ar upp-
byggt, forklarar Petter Sawén,
doktorand vid Lunds universitet.

Normalt sett delar sig stam-
celler valdigt sallan vilket gor att
risken for skador p& deras genom
ar sma. Men nar de borjar dela
sig oftare 6kar risken att det upp-
star skador och darmed ocksa att
cancerceller kan bildas.

— Vi har ocksé sett att ju far-
re stamceller som transplanteras
desto hogre ar delningsfrekvens.

Baserat pé resultatet i studien
skulle det vara béttre att trans-
plantera en hégre dos stamcel-
ler for att fa ner celldelningshas-
tigheten.

ASA HANSDOTTER

Lds mer pa www.vetenskaphalsa.
se/blodstamceller-forandras-efter-
transplantation
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Allogen stamcellstransplantation ar en kraftfull men komplicerad behandling. F6r varje patient
maste vi darfor noggrant 6vervaga forutsattningarna, sager Stina Wichert.

Egna stamceller i retur eller
ett helt nytt immunsystem?

— om blodstamcellstransplantationer

Transplantationer med blodstamceller gérs oftast fér att behandla olika
former av blodcancer. Ibland sparar man patientens egna stamceller infér
en riktigt kraftig cellgiftsbehandling. Efter behandlingen fors de tillbaka fér
att hjalpa immunforsvaret att aterhamta sig. Vid andra former av blodcancer
vill man istéllet ge patienten ett helt nytt immunsystem som kommer fran en
donator och som béattre kan hjéalpa till att bekdmpa cancern.

Det finns olika typer av stamceller runt om i kroppen och deras uppgift ir att stindigt ersitea de
celler som naturligt dér. Stamceller finns exempelvis i benmirgen, i hjarnan, i huden och i musk-
lerna. Blodstamceller finns i benmirgen och har férmégan att tillverka alla blodets olika celler.

— Benmirgen kan kallas for kroppens blodfabrik och det 4r hir man hittar stérst andel
blodstamceller, siger Stina Wichert, specialistlikare pa hematologimottagningen pi Skdnes

universitetssjukhus i Lund.

Vid en transplantation av blodstamceller fir patienten nya blodbildande stamceller ver-

forda till kroppen. Det kan antingen vara egna stamceller eller celler frin en annan person.

WTOHANNT Y3904 0104



“"Benmargen kan kallas for
kroppens blodfabrik.”

Vid en autolog transplantation anvinds patientens egna stamceller. Autolog trans-
plantation tillimpas i forsta hand dé patienten ir i behov av en kraftig cytostatika-
behandling, frimst vid myelom eller lymfom. D4 tas stamceller frin patienten infor
behandlingen och dterfors sedan efter cytostatikabehandlingen sa att blodbildning-
en kommer igdng igen si snabbt som méjligt.

En transplantation med stamceller frin en annan person, en allogen transplanta-
tion, leder bland annat till atct man fir ett nytt immunsystem som kommer frin do-
natorn. Aven hir slir man forst ut patientens egna sjuka blodstamceller innan man
transplanterar med nya. Patienter med akuta leukemier fir ofta denna behandling.

— Syftet med en allogen blodcellstransplantation ir att ge patienten ett nytt im-
munsystem. Man fir en si kallad immunologisk behandlingseffekt som bland an-
nat leder till att det nya immunsystemet motverkar cancern och dirmed minskar ris-
ken for &cerfall. Detta sker inte om man bara behandlar med cytostatika eller vid en
autolog transplantation, siger Stina Wichert.

Det finns tva sitt act plocka ut stamceller ur kroppen. Ett sitt dr att sticka i hoft-
benet och med en spruta suga ut benmirg. Direfter renas benmirgen och stam-
cellerna separeras ut frin de 6vriga komponenterna i benmirgen.

Det andra sittet innebir att man lockar ut blodstamceller frin benmirgen med
hjilp av ett hormon. Det stimulerar utvecklingen av vita blodkroppar och d frisitts
stamceller som licker ut i blodet. Man later d4 blodet passera genom en maskin, en
cellseparator som skiljer ut stamcellerna frin blodet. Blodet aterfors sedan tillbaka
in i blodomloppet.

Vid en allogen transplantation ir det viktigt att vivnadstypen mellan givaren och
mottagaren ir s lika som mojligt. Nira slikeingar, ofta syskon, har storre chans att
ha en vivnadstyp som liknar varandra.

Om limpliga sliktingar saknas kan man fa stamceller frin en frimmande per-
son med liknande vivnadstyp. I Sverige finns Tobiasregistret, ett nationellt register
med cirka 40 0oo stamcellsgivare. Det finns dven internationella register med do-
natorer att tillgd.

Om man har genomgatt en allogen transplantation fir patienten ett nytt immun-
forsvar som kan angripa cancercellerna i kroppen, vilket ir syftet med behandlingen.
Men det finns ocksd en risk for att det nya immunférsvaret dven angriper andra or-
gan i kroppen, en reaktion som kallas Graft versus Host, GVH och efter transplan-
tation krivs fortsatt behandling med immundimpande medel.

— Allogen stamcellstransplantation ir minga ginger den enda botande behand-
lingen vid blodcancer hos vuxna, men det 4r en kraftfull och komplicerad be-
handling. For varje patient médste man noggrant dverviga forutsittningarna, siger
Stina Wichert.

JAKOB AXELSSON

Nya fynd 6kar kunskapen
om behandlingseffekter
vid myelom

Patienter med myelom, en form av
blodcancer, behandlas ofta med hog
dos cytostatika. Dar efter ges en
stamcellstransplantation med egna
stamceller for att blodbildningen ska
kunna aterhamta sig. Men vad hander
egentligen med de olika cellerna

i immunforsvaret efter en saddan
behandling?

Det &rvad specialistiédkaren och doktoranden
Stina Wichert forsoker ta reda pa. Hennes
fynd sd& har langt visar att neutrofila
granulocyter, en viss typ av vita blodkroppar,
har en nedsatt férmaga att forsvara kroppen
mot bakterier under minst tre veckor efter en
stamcellstransplantation.

Dessutom har hon sett att en annan typ
av vita blodkroppar, sa kallade eosinofila
granulocyter, finns i mycket laga halter
eller saknas helt den forsta tiden efter
transplantationen. Det riktigt intressanta
ar att det finns data som talar for att just
eosinofila granulocyter &ven kan gynna
tillvaxten av myelomceller i benmérgen.

— En hypotes &r att avsaknaden av
eosinofila  granulocyter skulle kunna
bidra till behandlingseffekten. Eosinofila
granulocyters roll vid myelom, deras
betydelse for prognos och behandling, ar
an sa lange oklar men nagot som vi nu vill
studera vidare, sager Stina Wichert.

JAKOB AXELSSON

Lds mer pa www.vetenskaphalsa.se/
behandlingseffekter-vid-myelom
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Syskondonatorer vill ha
mer stoéd av sjukvarden

Personer som donerat organ eller stamceller till ett
syskon tas ofta fér givna och gléoms inte séllan bort av
varden efter ingreppet. Men det finns ett starkt behov av
uppféljning och stéd hos syskondonatorer. Det menar
sjukskoterskan Annika M. Kisch, som forskar pa stam-
cellstransplantationer mellan syskon med sarskilt fokus
pa donatorperspektivet.

Hon lade 2015 fram en avhandling vid Malmo hogskola som bygger pa inter-
vjuermed personer som donerat stamceller till ett syskon med d6dlig sjukdom.
Intervjuerna har sarskilt uppehallit sig kring upplevelsen av att fa fragan om att
donerastamceller och om syskondonatorn da kant att beslutet varit frivilligt el-
lerinte. Nufortsatter hon sitt arbete med uppféljande samtal med alla donato-
rer om deras personliga upplevelser.

Donatorer ar antingen frivilliga registerdonatorer eller syskon. Chansen att
vavnadstypen dr densamma ar 25 procent mellan helsyskon. En tredjedel av
stamcellsdonatorer ar syskon, tva tredjedelar frivilliga.

- Syskon harjuinte valtatt bli donator utan stalls plotsligtinfor den har situ-
ationen. De kdnner en press, medveten eller omedveten, fran familjen, varden
eller sig sjdlva att sdga ja direkt eftersom den sjuke ar ett syskon, sdger Annika
M. Kisch, som idag arbetar som sjukskoterska vid Skanes universitetssjukhus.

Sjalvklart star den drabbade i centrum och syskondonatorn gléms darmed
lattbortiprocessen, menar Annika M.Kisch. Som donator utsdtter man sig anda
for ett ingrepp, det gor ont och det finns risk for biverkningar som blodpropp,
som dock arvaldigt ovanligt. Det finns inte heller en garanti for att transplanta-
tionen lyckas. "Man tar oss for givet”, ar en kommentar hon fatt.

- De flesta vill gora allt de kan for sitt syskon, men det ar klart det vacker
kanslor och fragor. Det &r ocksa en borda och ett ansvar gentemot syskonet,
inte bara en lattnad, sdger Annika M Kisch.

Hennes forskning har lett till att rutinerna andrats. Tidigare tréffade var-
den donatorn bara fore donationen. Nu har Annika M. Kisch personliga samtal
med alla stamcellsdonatorer i sédra sjukvardsregionen bade fére och en ma-
nad efter donationen och darefter utifran donatorns individuella behov. Att
halla isar métena med donator och mottagare, s man kan tala fritt, &r myck-
et viktigt, menar hon.

- Efter tre manader tanker de fortfarande mycket pa det och sin roll. De kan
kanna oro for patienten. Efter tolv manader har de flesta oftast lagt det bak-
om sig.

Tillsammans med kollegor har Annika M. Kisch gattigenom donatorers upp-
levelser fran 1960-talet och framat. Berattelserna var likartade, oavsett om man
donerat stamceller, en njure eller en bit av sin lever.

-Vilkenrelation man hartill syskonet man donerar till spelar stor roll for upp-
levelsen av att vara donator. Gemensamt dr ocksa att alla donatorer kanner sig
overgivnaav varden. Det finns mycket kvar att gora, sager Annika M. Kisch, som
nu vill undersoka vilket behov av stéd och uppféljning det finns bland donato-
rer dar syskonet dott, trots transplantationen.

MAGNUS JANDO
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LEUKEMIER

Alla blodkroppar utvecklas frin blodstamceller. Den
utvecklingen kan ta olika rikening for att bilda alla de
blodkroppar blodet bestar av. Tidigt i utmognaden sker en
uppdelning i sa kallade myeloiska eller lymfatiska celler.
Dirifran kommer namnen pa de grupper som man delar in
leukemierna i, myeloiska respektive lymfatiska leukemier.
Leukemierkan dessutom varaakutaeller kroniska. Vid akut
leukemi uppstar ett fel tidigt i utvecklingen av blodkroppar
och det blir en ansamling av omogna blodkroppar som
inte fungerar normalt. Akut leukemi har ett snabbt
sjukdomsforlopp och férekommer dven hos barn och unga
personer. Kroniska leukemier, som har ett [ingsammare
forlopp, utmirks av en 6kad produktion och ansamling av
mogna blodkroppar, som ser normala ut men som beter sig
onormalt. Produktionen av sjuka blodkroppar tar ver och
himmar bildningen av normala blodkroppar.

EVA BLOMGREN
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AKUT MYELOISK
LEUKEMI (AML)

- Okad ansamling avomogna
myeloiska blodkroppar som
tar 6ver produktionen av
normala blodkroppar.

- Vanlig form av leukemi hos
vuxna.

- Aldrandet &r den storsta
riskfaktorn.

- Medianadldern foér de som
insjuknar ar mer an 70 dr och
det ar jamt fordelat mellan
man och kvinnor.

- En fidrdedel av patienterna
som insjuknar har tidigare
behandlats fér ndgon annan
blodsjukdom eller fatt
cytostatikabehandling.

AKUT LYMFATISK
LEUKEMI (ALL)

- Okad ansamling avomogna
lymfocyter, oftast av
B-cellstyp.

+90 % av de leukemier som
drabbar barn &r nagon form
av ALL. Studier av tvillingpar
som insjuknat i ALL visar

att det drvanligt att bada
drabbas, speciellt om det ar
endggstvillingar, vilket tyder
pa att det finns en arftlig
faktor.

KRONISK MYELOISK
LEUKEMI (KML)

- Aren stamcellsjukdom
som leder till 6kat antal
granulocyter (ett slags vita
blodkroppar) och forstadier
till dessa i blodet.

- Orsakas av en specifik
kromosomférandring

som kallas
Philadephiakromosomen.

« Sjukdomen ar kronisk

och behover livslang
medicinering som ger goda
chanser till normal livslangd.
« KML drabbar sallan barn
och medianaldern for de
som far diagnosen ar mer
an 60 ar.

KRONISK LYMFATISK
LEUKEMI (KLL)

- Okat antal av B-lymfocyter
i blod och benmarg, som
ansamlas da dessa har fatt
forlangd livslangd.

- Enav de vanligaste
leukemierna hos vuxna. Det
ar fler man an kvinnor som
drabbas.

- Storsta riskfaktorn ar
aldrande. Enstaka KLL-celler
kan finnas hos friska aldre
utan symptom.

LYMFOM

- Lymfatiska celler ansamlas

i lymfkortlar som darvid
svéller, men lymfom kan
ocksa drabba andra vévnader
eftersom lymfocyter finns
overallt i kroppen.

- Det finns indolenta
(IdBngsam) och aggressiva
former av manga olika slag.
Man kan saga att kronisk
lymfatisk leukemi ar en form
avindolent lymfom.

« Lymfom férekommeri alla
aldrar men blir vanligare med
6kande alder och ar ndgot
vanligare hos man jamfort
med kvinnor.

MYELOM

- Tillnor ocksa gruppen
maligna blodsjukdomar som
trots namnet inte drabbar
myeloiska blodkroppar utan
drabbar plasmacellerna som
utvecklas fran B-lymfocyter.
- Kronisk sjukdom som ofta
kraver langvarig behandling.
- Sjukdomen &r vanligare hos
man an kvinnor och de flesta
som drabbas & mer dn 60 ar.

(Kallor: 1177, Cancerfonden
och Gunnar Juliusson,
Overldkare vid Skanes
universitetssjukhus)
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Hopp om bot av
Gauchers sjukdom

Gauchers sjukdom typ 1 &@r en
arftlig blodsjukdom, som leder
till stérd organfunktion i hela
kroppen.

Sjukdomen beror pa en mutation i
en gen som gor att ett enzym inte
kan bildas normalt. Enzymet be-
hovs for att bryta ner fettsyror som
finns i cellmembranet. Nar enzy-
met inte fungerar ansamlas dessa
fettsyror vilket stér den norma-
la funktionen hos bade blodceller
och kroppens organ.

Tillstdndet kraver livslang be-
handling med intravends enzym-
terapi ett par ganger i manaden
vilket innebér stédndiga sjukhus-
besbdk och behandlingskostnader
pé& runt 2 miljoner per ar och pa-
tient. Men nu har man kunnat vi-
sa att vissa former av sjukdomen
kan botas med hjélp av genterapi.

— | studier p4 moéss har vi vi-
sat att den vanligaste varianten av
sjukdomen kan botas med hjélp
av genterapi. Efter transplanta-
tion med genetiskt korrigerade
stamceller, dér den felaktiga ge-
nen bytts ut mot den korrekta, har
symtomen pé& sjukdomen férsvun-
nit helt, sdger Maria Dahl, forskare
vid Lunds universitet.

ASA HANSDOTTER

L&s mer pa www.vetenskaphalsa.
se/hopp-om-bot-av-gauchers-
sjukdom

6LYAO)/WODMD0LSI :0104

Osteopetros ar en sjukdom dar det uppstar ett fel i en enda gen. Johan Richter och hans kollegor
forskar pa hur detta ska kunna korrigeras pa stamcellsniva.

Lovande resultat for

genterapi

| Lund arbetar forskare foér att med
hjalp av genterapi behandla osteo-
petros, en arftlig sjukdom som
forstér den normala bennedbryt-
ningssprocessen. Vagen gar via
blodstamceller.

Virt skelett ir inte statiskt. Benvivnad bryts
kontinuerligt ned och byggs dter upp under
hela livet. I den processen spelar osteoklas-
terna, vira bennedbrytande celler, en central
roll. Ibland fungerar det inte som det ska, som
till exempel vid osteoporos d3 skelettet blir
tunt och skért pa grund av 6kad bennedbryt-
ning. Det motsatta kan ocksa ske; benet blir
da titare och tyngre 4n normalt. Detta kallas
osteopetros och beror ofta pé en irftlig sjuk-
dom dir det uppstitt fel i en gen som paverkar
osteoklasternas produktion av saltsyra, som

behévs f6r normal bennedbrytning.

— Nir det blir for mycket ben blir det min-
dre utrymme for benmirg och nerver. Ddkan
till exempel synnerven komma i klim. Bar-
nen som drabbas blir ofta blinda och svirtsju-
ka, siger Johan Richter, professor vid Lunds
universitet och dverlikare vid Skines univer-
sitetsjukhus.

Idag anvénds stamcellstransplantation for
att behandla sjukdomen, eftersom osteoklas-
terna hirstammar frin vira blodbildande
stamceller. Men som alltid vid transplanta-
tioner medfor det stora risker. Nu har fors-
karna tagit flera kliv framat mot att anvinda
genterapi pd patientens egna blodstamceller
for att behandla sjukdomen. Studier pa moss
har visat goda resultat. Det finns nimligen
moss som drabbas av en sjukdom som i hog
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“Som vanligt
nar det galler
forskning

ar det inga
lattkopta
segrar.”

OSTEOKLASTER

Osteoklaster bildas fran
en speciell sorts vita blod-
kroppar som i sin tur har-
stammar fran de blodbil-
dande stamcellerna i ben-
margen. Deras viktigaste
funktion ar att bryta ned
ben genom att producera
saltsyra och enzymer.

grad liknar den minskliga formen. Johan Richter och hans kol-
legor har kunnat ritta till den gendefekt hos méssen som orsa-
kar sjukdomen.

— Hela konceptet bygger pa att vi korrigerar detta pd stam-
cellsniva genom att anviinda patientens egna stamceller, som nir
de genkorrigerats kan bilda fungerade osteoklaster.

Tanken ir att man tar ut patientens egna stamceller, till vil-
ka man ilaboratoriet f6r in en normalt fungerande kopia av den
defekta genen, som behovs for saltsyraproduktionen. Direfter
dterfors cellerna till patienten, dir de mognar ut till bland an-
nat normala osteoklaster.

—Vianvinder viruspartiklar som modifierats for att inte vara
sjukdomsalstrande. De bir med sig en kopia av den normala ge-
nen in i patientens stamceller och den kan sedan integreras in i
patientens egna kromosomer. Och nir sedan cellerna delar sig,
fors det nya friska genetiska materialet vidare till alla dotter-
celler, inklusive osteoklasterna, férklarar Johan Richter.

Genterapi spaddes redan for 20 ar sedan att bli en 16sning
pad manga genetiska sjukdomar. Men det har gtt langsamt och
forskarvirlden har stétt pa flera bakslag.

— Som vanligt nir det giller forskning dr det inga littkopta
segrar. Osteopetros ir en sjukdom dir det ir fel i endast en gen,
och det ir enklare att modifiera en defekt gen dn flera. Dirfor
ir osteopetros en bra modellsjukdom fér att utveckla genterapi.

Jonas Richter och hans kollegor har 4ven gjort forsok dir
man anvint stamceller frin patienter med osteopetros som de
genetiskt korrigerat och odlat sd att de utvecklats till osteo-
klaster.

— Nir vi sedan odlat dessa korrigerade osteoklaster pa sma
benbitar kan vi se att de borjar bryta ner ben, precis som de ska
gora. S4 vi vet act det fungerar i laboratoriet. Nu dcerstar att gd
vidare till patientforsok.

Johan Richter poingterar dock att det kan komma att ta tid
innan man kan vara siker pa att genterapin kan anvindas for
behandling dven av patienter.

TOVE SMEDS

Det aldrande
blodet

Varje sekund bildar blodstamcellerna i var
benmarg 6ver tva miljoner nya blodkroppar,
samtidigt som ungefér lika manga dor. Nar vi ar
unga producerar de en jamn och valbalanserad
mangd roda och vita blodkroppar beroende pa
behov. Men nér vi aldras fordndras blodstam-
cellernas formaga att producera blod. Det leder
till att aldre personer lattare drabbas av anemi
(blodbrist), forsamrat immunférsvar och storre
risk fér att utveckla blodcancer.

— Nar vi blir aldre forsamras blodstamcellernas kapacitet och det
behovs fler stamceller for att producera samma mangd blod-
celler som for en yngre individ, forklarar Martin Wahlestedt,
forskare vid Lunds universitet.

Vid en benmargstransplantation till en person med leukemi,
anvander man darfér normalt inte dldre donatorer eftersom de-
ras blodstamceller har svarare att bygga upp ett nytt blodsystem
hos mottagaren.

- Detta ska inte forvaxlas med en blodtransfusion dar man till-
forroda blodkroppar. Dessa nybildas hela tiden och har en véldigt
begréansadlivslangd. Da haraldern pa donatorn mindre betydelse.

Férutom att standigt bilda nya blodkroppar maste blodstam-
cellerna halla liv i sig sjalva genom celldelning. En tidigare hypo-
tes till varfor blodstamcellernas kapacitet forandras med 6kad al-
der, har varit att de med tiden samlar pa sig mutationer i viktiga
gener, vilket leder till att stamcellernas funktion forsamras. Men
lundagruppens forskning visar att den hypotesen inte kan forkla-
ra alla de férandringar i stamcellsfunktionen som intraffar i sam-
band med aldrande.

—Nar vijamforen blodstamcell i ettembryo med en blodstam-
cell fran en vuxen individ, s har den samma DNA-innehall men
beter sig valdigt olika. Hos embryot delar sig blodstamceller till
exempel valdigt ofta, medan de hos vuxna delar sig mer séllan.

Istallet har forskarna visat att det handlar om forandringar i sa
kallade epigenetiska mekanismersom styrévervilka generistam-
cellen som é&r aktiva eller passiva under olika skeden i livscykeln.

Den hér typen av dldersrelaterade férandringar kan fa stora
konsekvenser eftersom de kan leda till en obalans i stamcellernas
produktion. Exempel pa detta ar en minskad produktion av im-
munceller eller en dverdriven produktion av andra typer av cel-
ler. En sadan overdriven produktion kan vara ett forstadium till
leukemi.

- Genom en forbattrad forstaelse for de mekanismer som lig-
ger bakom aldrandet av stamcellerna, kan vi 6ka vara mojligheter
tillatt behandla sjukdomar kopplade till férsamrad stamcellsfunk-
tion, avslutar Martin Wahlestedt.

ASA HANSDOTTER
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KONSTGJORT
BLOD

Blodtransfusioner ér livsviktiga, men
tillgangen pa blod &r langt mindre
an behoven. Darfor arbetar flera
forskargrupper vid Lunds universitet
med att hitta alternativ i olika
former, fran ménskliga celler och
fran vaxter.

Tillverkning pa konstgjord
vag en utmaning

Roéda blodkroppar ar kroppens vanligaste celltyp.
Mer an fyra femtedelar av vara celler dr réda blod-
kroppar, och mer an tva miljoner av dem nyskapas
varje sekund. Att tillverka ré6da blodkroppar pa
konstgjord vag ar darfor en utmaning, eftersom de
maste bli bade bra och billiga.

Bra betyder i det hir sammanhanget att de konstgjorda celler-
na ska vara maximalt lika sina naturliga modeller. De ska kun-
na fora syre ut till alla vivnader och transportera koldioxid till-
baka till lungorna, och de ska kunna accepteras av mottagarnas
immunforsvar.

Billiga 4r ocksa viktigt, eftersom det behovs stora volymer.

— Om konstgjort blod ska bli verklighet, si ska vi odla celler i
industritankar och inte i provror. Odlingsvitskan méste vara bil-
lig, utan en mingd extra hormoner och tillvixtfaktorer, forklarar
forskaren Johan Flygare.

“Om konstgjort blod ska bli
verklighet, sa ska vi odla
celler i industritankar och
inte i provror.”

Man maéste ocksd komma runt tvd andra hinder, som kan
kallas “odédlighetsproblemet” och "kasta-ut-cellkirnan-proble-
met”. Det forsta innebir att man maste fa cellerna att formerassig,
sd att de kopierar sig sjilvaiall evighet. Det ir vad t.ex. cancercel-
ler gor, men det ir inte ett naturligt beteende for andra celltyper.

Nér det géller de roda blodkropparna, si tillverkas de av stam-
celler i benmirgen. Sjilva kan de inte formera sig, eftersom de
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saknar cellkirna och dirmed inte har ndgon arvsmassa. Cellkir-
nan har de gjort sig av med i slutet av sin utveckling.

—Réda blodkroppar méste vara smé och bojliga, s att de kan
ta sig in i de allra minsta blodkirlen. Man tror att det dr dirfor
de kastat ut cellkirnan, siger Kenichi Miharada.

Johan Flygare och Kenichi Miharada ir forskarkollegor vid
Lunds universitet. De forskar bida om konstgjort blod, men med
lite olika fokus.

Johan Flygare ir inriktad bland annat pé blodbildningens ge-
netik. Han fick nyligen stor uppmirksamhet fr fyndetav fyra ge-
ner som ir viktiga f6r denna utveckling. Genom att féra in dessa
gener i hudceller har han lyckats fa hudcellerna att forvandlas till
réda blodkroppar (om 4n aven omogen typ med cellkirnan kvar).

— Det finns vissa patienter som fitt s minga blodtransfusio-
ner att de blivit 6verkinsliga mot i stort sett allt donerat blod. Fér
dem skulle det vara ett genombrott om man kunde géra blod av
deras egna hudceller, siger Johan Flygare.

Kenichi Miharada anvinder i stillet celler som ir halvvigs
pa vigen mellan stamcell och firdig réd blodkropp. For att lsa
“odddlighetsproblemet” har han fort in en del av ett HPV-virus i
cellerna. HPV star for humant papillomvirus, en sorts virus som
orsakar vartor och i olyckliga fall #ven cancer. I det hir fallet 4r
det den cancer-anknutna egenskapen att frmera sig som forska-
ren ir ute efter.

— Vi har lyckats odla blodkroppsliknande celler i mer idn ett
4r nu, och det har gitt bra. Denna teknik borde kunna anvindas
for att fa fram stora mingder blodceller, tror han.

Far man fram manga odlade blodceller, vilket Kenichi
Miharada ir pd god vig till och Johan Flygare ocksd hoppas kun-
na gora, si finns dock problemet att de "odédliggjorda” cellerna
maste bli av med sin cellkirna. Med cellkirnan kvar skulle cel-
lerna inte passera de minsta blodkirlen, och deras f6rékningsfor-
mdga kunde ocksd innebira en risk for cancer.

Hir provar de tvé lundaforskarna tvi olika 16sningar. Kenichi
Miharada letar efter sma molekyler som kan & blodkropparnaatt
kasta utsina kirnor, medan Johan Flygare vill hitta den genetiska
signal som naturliga réda blodkroppar anvinder i samma syfte.

Att gora skriddarsytt blod till patienter som har svart att ta
emot blodtransfusioner, det ser bida forskarna som det férsta ste-
get. Lingre fram 4r malet att gora konstgjort blod for alla sam-
manhang dir det ir ont om donerat blod.

— Vi vet att vissa blodgruppskombinationer tas emot bittre
in andra. D4 skulle man kunna utgd frin celler frin personer
med sddant blod, som passar de allra flesta, menar Johan Flygare.

INGELA BJORCK

Kenichi Miharada och Johan Flygare forskar bada om konstgjort blod men med olika utgangspunkter.
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Lyssna pa var podd om
konstgjort blod med forskarna
Johan Flygare och Leif Bulow.

vetenskaphalsa.se/podcast

Vegetariskt blod ur
sockerbetor - gar det? _

Vegetariskt blod, eller riattare sagt den
viktiga blodkomponenten hemoglobin -
det ar vad professorn Leif Biilow forsoker
fa fram ur vaxter.

Manniskan har hemoglobin i de réda blodkropparna,
dar det har till uppgift att fora ut syre i kroppen.
Hemoglobin-proteinet kan tillverkas pa konstgjort vis
med hjalp av bakterier, men produkten har sina pro-
blem: bakterietillverkat manskligt hemoglobin oxiderar
snabbt, vilket kan ge mottagaren inflammationer.

- Man kan sdga att hemoglobinet “rostar”. Det gor
daremot inte det hemoglobin vi utvunnit ur vaxter. Det
haller sig mycket léngre, forklarar Leif Biilow.

Hans grupp vid Lunds Tekniska Hogskola arbetar
med bland annat havre, sockerbetor och bondbonor.
De innehaller inte bara en utan tva eller tre olika sorters
hemoglobin, som skulle kunna anvédndas i olika sam-
manhang.

- Vid syrebrist i en viss del av kroppen, till exempel i
hjarnan efter en stroke, behover man hemoglobin som
binder syre mycket starkt. Syret slapps da inte ut forran
pa en plats dar det rader syrebrist. Har nagon daremot
forlorat mycket blod bér syret inte vara sa hart bundet,
for da ska det ut i hela kroppen, forklarar Leif Bilow.

Han ténker sig att ambulanserna i framtiden kan vara
utrustade med vaxthemoglobin i en 16sning fardig att
ge till till exempel en trafikskadad person. Blodcentra-
lerna kan ocksa ha vaxthemoglobin till hands infér en
eventuell katastrof, da i form av pulver som kan lagras i
flera ar.

Manskligt blod innehaller dock mycket mer an
hemoglobin. De vita blodkropparna ar en viktig del av
immunforsvaret, och blodplattarna hjalper blodet att
levras nér det behovs.

- Vaxthemoglobinet kan darfor inte helt ersatta blod
fran manskliga givare. Men det skulle kunna radda liv i
ett akut skede. Senare kan man ha tid att ge patienten
manskligt blod, eller vanta tills hens eget blod aterbil-
das, menar lundaforskaren.

INGELA BJORCK

centralerna harmanga varit kritiska-till vegeta- = . Lis mer pa www.vetenskaphalsa.se/vegetariskt-blod
 tills vi,lyckats forklara‘att var produkt inte alls skulle
Konkurrera étidenerat ménniskoblqé}?'séger Leif Biilow.
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Patienter som sager
nej till blodtransfusion

En blodtransfusion kan racka for att radda livet pa
nagon, men det hidnder att patienter vagrar ta emot
blod av till exempel religiosa skal. Det kan leda till att
sjukvardspersonal stills infér svara etiska dilemman.

I Sverige forutsitter nastan all vird att patienten har gettsitt sam-
tycke. Man far alltsa inte behandla en vuxen person mot dennes
vilja, med ndgra fd undantag som alla ir strike reglerade i lag.
Men det finns en “nodregel” som likare kan tillimpa om det inte
gér att friga efter patientens instillning till ingreppet. Det kan
vara en ytterst akut situation, att personen ir medvetslés, befin-
ner sig i chock eller pd annat sitt inte dr kapabel att fatta beslut.
D4 fir likare vidta nédvindiga livriddande tgirder utan pa-
tientens samtycke.

Personer som tillhor det religiésa samfundet Jehovas vittnen
siger nej till blodtransfusioner, d4 de menar att blodet 4r en sym-
bol f6r livet och dirmed heligt. Av den anledningen bir Jehovas
vittnen alltid med sig en sorts "blodkort” dir de avsiger sig blod-
transfusioner under alla omstindigheter.

—Korten drinte juridiskt bindande, men de kan vara ett starke
tecken pa vad patienten vill. Samtidigt kan man inte sikert veta
om kortet verkligen formedlar personens vilja eller om det sna-
rare uttrycker férsamlingens kollektiva stillningstagande. Sa om
en patient kommer in akut, ir medvetslds och behéver blod sa
menar minga likare att nddregeln giller, eftersom de inte kun-
nat forsikra sig om patientens vilja, siger Mats Johansson, filo-
sof och medicinetiker vid Lunds universitet.

Infor planerade operationer, dir det normalt gir att undvi-
ka blodtransfusion, har en vuxen patient majlighet att siga nej
till blodtransfusion om det skulle uppstd komplikationer. Under
sddana omstindigheter kan virden inte dberopa nodregeln. Pa-
tientens vilja gir fore allt annat dven om det strider mot sjukvér-
dens uppdrag att gora sitt yttersta for att ridda liv. Mdnga upp-
lever det som vildigt dngestfyllt att tvingas avsté fran att ge liv-
riddande behandling.

—Detkan fér de flesta av oss te sig helt obegripligt hur en i 6v-
rigt frisk person, av fri vilja, kan avstd fran livriddande behand-
ling. Men vért visterlindska samhille virdesitter hogtindividens
sjilvbestimmande och tilliter att minniskor fattar destruktiva
beslut och helt frivilligt utsitter sig f6r mycket stora risker. Det-
ta giller dven inom vérden.

Nar det kommer till sm3 barn si bestimmer forildrar/vard-
nadshavare. Vad hinder d4 om forildrar siger nej till att barnet
ges blodtransfusion, trots att det med stérsta sannolikhet leder
till barnets dod?

—I'sddana ligen kan socialtjinsten franta forildrarna virdna-

den under en begrinsad tid. En del likare har sagt att de i sida-
na situationer har tycke sig ana tacksamhet hos forildrarna éver
vad som skett, oavsett vad de har uttalat utat. Men detta bygger
alltsd pa likarnas berittelser.

Gravida d&? Vad hinder om en gravid kvinna tydligt uttrycker
sin vilja att hon inte under nigra som helst omstindigheter vill
ta emot en blodtransfusion? Har hon ritt att dventyra det ofd-
dabarnets liv, dr sjilvbestimmandet hennes privatsak eller dr det
mer etiskt fdrsvarbart att kdra dver hennesvilja? Och dr det egent-
ligen nagon skillnad mellan en gravid som siiger nej till blodtrans-
fusion och en kvinna som missbrukar under hela sin graviditet?

—I Sverige finns inget lagstéd for att tvingsvarda gravida kvin-
nor for det ofédda barnets skull dven om sadant férslag har dis-
kuterats.

De hir typen av exempel da personer av religiosa skil vigrar
viss behandling tas girna upp till diskussion eftersom de 4r sé till-
spetsade. Mats Johansson menar dock att vi inte fir gldmma att
vérdpersonal ofta konfronteras med snarlika, kanske lika svéra
men betydligt vanligare etiska dilemman. Ofta handlar det om
att patientens, och ibland anhérigas vilja och énskemal krock-
ar med virdens uppdrag att ge bista behandling och ytterst om
att ridda liv.

EVA BARTONEK ROXA

Vi maste komma ihag
att vart vasterlandska
samhalle vardesatter
hogt individens sjalvbe-
stammande och tillater
att manniskor fattar
destruktiva beslut och
helt frivilligt utsatter sig
for mycket stora risker,
sager Mats Johansson.
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