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na glykoproteiner till vilka langa kedjor av glykosa-

kallas endotelialt ytlager. Hyaluronsyra och olika

1
minoglykaner (GAG) kopplats. Glykokalyx ar holjt av
ett tjockare (1-3 pm) lager stillastaende plasma som

plasmaproteiner (antitrombin III, albumin och trom-
bomodulin) befinner sig i detta ytlager och ar 1ost

d e ‘ av e n d O te ‘ e bundna till glykokalyxmolekylerna (Figur 1).
— Glykokalyx och endotelialt ytlager finns i hela blod-

karlssystemet samt i lymfkéarlen. De tacker dirmed en
yta storre dn en fotbollsplan. Utseendet paminner om

VIKTIGT LAGER MED MANGA FUNKTIONER  sissras.

FOR ATT SKYDDA KROPPEN

Blodkérlens insida &r tiackt av ett enkelt lager endotel.
Under de senaste decennierna har det blivit uppen-
bart att endotelet inte &r ett passivt lager celler utan
styr viktiga funktioner i kommunikationen mellan
blod och kirlvigg. Manga av dem &r beroende av ett
tunt ytlager av glykosylerade proteiner kallat glyko-
kalyx,vilket i sin tur binder ett tjockare lager icke-cir-
kulerande blodplasma till sig. Hiar kan komponenter
i koagulationskaskaden och komplementsystemet
harbargeras for att intensivt och dynamiskt interage-
ra med den cirkulerande blodplasman.

Glykokalyx har manga funktioner men styr framfor
allt endotelets permeabilitet f6r makromolekyler och
reglerar blodkirlens perfusion. Lagret bryts snabbt
ner vid inflammatoriska tillstand, varvid karlvaggens
funktion stors [1-5].

Mystiskt lager
Sedan 75 ar har det varit kédnt att blodkérlens endo-
telceller ar tdckta av ett tunt lager substans som
linge troddes bestd av adsorberade plasmaprotei-
ner. Pa 1970- och 1980-talen beskrevs det som luck-
ert och overholjt av ett lager immobil plasma [6]. Di-
rekt observation av detta lager visade sig tekniskt
vara mycket svar. Tack vare ny modern analysteknik
och specialtekniker for visualisering tog forskningen
kring detta mystiska endotelskikt ordentlig fart pa
1990-talet [7].

Lagret kallas i dag glykokalyx och &r mellan 20 nm
och 100 nm tjockt. Det dr uppbyggt av endotelbund-
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o Blodkérlens endotel ar tackt av ett tunt lager glykopro-
teiner och stillastaende plasma som kallas glykokalyx.

o Glykokalyx styr karlvaggens permeabilitet for makro-
molekyler och den flddesbetingade vasodilatation.

o Glykokalyx motverkar oxidativ stress och bildning av
mikrotromboser samt medverkar vid initierandet av den
inflammatoriska processen.

e Uppbyggnaden av glykokalyx har medfort en omvéarde-
ring av Starlings ekvation for transkapillart vatskeutbyte.

o Glykokalyx ar skort och skadas latt vid trauma, kirurgi
och kronisk sjukdom. Stort intresse riktas just nu pa att
klarlagga dess betydelse for kardiovaskulara komplika-
tioner vid sepsis, hjartsvikt och diabetes.

Permeabilitet och vasodilatation
Listan 6ver de funktioner som tillskrivs glykokalyx
ar mycket lang. En av dess mer kdnda funktioner ar

Robert Hahn, profes- att halla plasmans makromolekyler kvar i blodba-
sor, forskningschef, nan. Glykokalyx vaxer namligen ner i de spatier som
Stdertélje sjukhus finns mellan endotelcellerna. Om lagret skadas s kan

o r-hahngtglia.com proteiner passera mellan dem. Vid sepsis flerdubb-

las hastigheten av albuminets spontana uttride fran
plasman, vilket dr en 6dembildande mekanism [8].
Ett associerat terapeutiskt problem ar att 6kningen
av plasmavolymen som normalt uppnés med kolloi-
da infusionslésningar blir simre och sannolikt mer
kortvarig.

Det sjograsliknande utseendet hos det luftiga gly-
kokalyxlagret medfor att man latt kan tanka sig att

»Glykokalyx och endotelialt ytlager finns i hela blod-
karlssystemet samt i lymfkérlen. De ticker dirmed en
yta storre in en fotbollsplan. Utseendet pAminner om
sjogras.«

det bojs av kraftigt strommande blod. En sddan boj-
ning skickar signaler till endotelcellen, som vidgar
karlet. Kunskaperna kring detta har grundats pa mik-
rocirkulatoriska effekter av att glykokalyx bryts ner,
vilket kan d4stadkommas med enzymet heparinas. D
minskar den lokala produktionen av kvaveoxid och
darmed den flodesbetingade vasodilatationen [9].

Koagulation och inflammation

Glykokalyx forhindrar mikrovaskulédra tromboser ge-
nom att 16st binda antitrombin IIT till sitt endoteliala
ytlager. Koagelbildning motverkas ocksa av att trom-
bomodulin, som ar en del av komplementsystemet,
finns déar. Glykosaminoglykaners negativa laddning
hindrar trombocyter och réda blodkroppar fran att
adherera vid endotelytan. Lagret skyddar ocksa endo-
telcellerna fran oxidativ stress [9].

Glykokalyx medverkar vid initieringen av inflam-
matoriska processen och allokering av leukocyter.
Proinflammatoriska mediatorer siasom olika inter-
leukiner samt TNF-alfa och histamin aktiverar endo-
telet som uppreglerar flera adhesionsmolekyler, sa-
som intercellular molekyl 1 (ICAM-1), som harbarge-
ras i glykokalyx. Dessa molekyler stimulerar »rollingk,
vilket innebar att leukocyterna borjar rulla lings en-
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dotelet for att till slut fasta sig vid dess yta och daref-
ter migrera till skadad vdvnad [8].

Hjalper endotelet

Glykokalyx behovs aven for endotelcellernas funk-
tion. Positivt laddade molekyler, saisom natrium, lag-
ras i det negativt laddade glykokalyxlagret, vilket har
betydelse for jontrafiken till endotelet. Knock out-
moss har anvants for att pavisa att komponenter i
glykokalyx,sasom proteinet syndekan-1, bidrar till att
forandra endotelcellernas nybildning. Till sist binder
nukleinsyror till glykokalyx, vilket forhindrar att DNA
fran blodstrommen inkorporeras i endotelet eller fors
vidare till kroppens dvriga celler [9].

Ny Starling-ekvation

Fysiologerna har nyligen reviderat den kénda Star-
ling-ekvationen for utbyte av vitska mellan plasman
och det interstitiella rummet. Under glykokalyx finns
namligen ett smalt spatium som i praktiken ar fritt
fran kolloida @&mnen. Darfor finns ingen onkotisk ba-
lans mellan plasma och interstitiet. Ingen absorption
av vitska sker i slutdnden av kapilliren pa grund av
en onkotisk kraft, vilken man tidigare trott, utan kan
endast uppkomma genom en sdnkning av det hyd-
rostatiska trycket, sidsom vid hypovolemi [10]. Den
filtrerade vatskan nar i stillet plasman igen via det
lymfatiska systemet.I kortelvavnader ar dock genom-
slappligheten for vatten storre, och dar kan absorp-
tion av interstitiell vitska ske. Exempel pa sadana ar
den gastrointestinala mukosan och njurarna [11].

Skador pa glykokalyx

Tyvarr ar glykokalyx latt att skada. Detta sker till f61jd
av inflammation, sepsis, trauma och kirurgi samt vid
hyperglykemi och diabetes. Endotoxin, TNF-alfa och
natriuretisk formakspeptid (ANP) ar substanser kéin-
da for att specifikt skada glykokalyxlagret. Nedbryt-
ningen kallas shedding eller fragmentation. Vid akut
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Figur 1. Uppbyggna-
den av glykokalyx-
lagret pa endotelets
yta.

VEGF = vaskular en-
dotelial tillvaxtfaktor,
MCP-1 = monocytke-
motaktisk peptid-1.
Bilden anvand med
tillstand av professor
Hermann Haller,
Hannover, Tyskland.

trauma bryts lagret ner inom en halvtimme, medan
ateruppbyggnad kraver en vecka i ansprak [11].

Med tanke pa alla de funktioner som tillskrivs gly-
kokalyxlagret ar det latt att forsta att fragmentation
utgor en riskfylld situation fér den ménskliga orga-
nismen. Kroppen blir simre skyddad mot oxidativ
stress och mikrotromboser, lackaget av plasmapro-
teiner 6kar och regleringen av karlens vasodilatation
kommer i olag (endotel dysfunktion) [8].

En skada pa glykokalyx hos en levande ménn-
iska kan pavisas genom mikrofilmning av mukosan
i munhélan med sa kallad moérkfaltsmikroskopi (in-
cident dark field imaging). Kommersiell utrustning
finns (Cytocam, Braedius Medical, Nederlanderna).
En pennliknande sond fors ner under tungan varvid
mikrocirkulationen pa en yta av 1 mm? avbildas pa
en skiarm. Ett dataprogram raknar ut parametrar som
beskriver mikrocirkulationens status [12-14]. Erytro-
cyter kan bara befinna sig helt ndra endotelvaggen
om glykokalyx ar skadat, varfor graden av skada skat-
tas genom avstandet mellan endotel och passerande
blodkroppar.

En annan teknik ar att méata blodets eller urinens
halt av molekyler som finns i glykokalyx med enzym-
kopplad immunadsorberande analys, ELISA. Det som
vanligen maéts ar syndekan-1, heparansulfat och hy-
aluronsyra. Allt fler studier av akuta sjukdomar som
drabbar blodkérlssystemet kompletteras numera
med kvantifiering av dessa glykokalyxkomponenter
[1,9]. vid sokande efter kirurgisk teknik, anestesi och
vitskebehandling som skadar glykokalyx minimalt
ar kvantifiering av fragmentationsprodukter en enkel
och relativt billig metod att anvénda [3,15].

Glykokalyx vid hjart-karlsjukdom

Just nu sker en snabb utveckling i kunnande om sam-
bandet mellan glykokalyxlagrets tjocklek och kardio-
vaskuldra komplikationer till sjukdom. Om glykoka-
lyx i njuren skadas uppstar albuminuri, vilket litt kan
matas bedside. Sedan 30 ar har vissa forskare ansett
att albuminuri &r ett tecken pa en generellt 6kad en-
dotelial genomslapplighet for proteiner. Prognosen
for patienter med hjartsvikt och diabetes ar ocksa for-
sdmrad om albuminuri forekommer [16,17].

»Vlid akut trauma bryts lagret ner inom en halvtimme,
medan ateruppbyggnad kraver en vecka i ansprake.

Nya studier antyder att skador pa glykokalyx kan
vara lanken mellan albuminuri och dalig prognos
[18]. Patienter med hjartsvikt som har hoga halter
av syndekan-1 i blodet har exempelvis en hogre risk
for njurskada samt kortare livslangd [19]. Sarskilt vid
hjartsvikt torde skador pa glykokalyx vara framtra-
dande da sjukdomen utmarks av hoga halter av natri-
uretiska formakspeptider som just ger upphov till
fragmentation [3].

Lakemedel som bygger upp glykokalyxlagret sak-
nas. Genom sina antinflammatoriska egenskaper
tycks dock kortison kunna ha en skyddande effekt.
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Narkosmedlet sevoflurane tycks ocksi ha en skyddan-
de effekt [11]. Det ar ironiskt att vi kdnner till en lang
rad olika substanser som ger upphov till fragmenta-
tion men att i praktiken endast naturen sjalv klarar
av det motsatta. En genomgang av glykokalyx funk-
tioner stimulerar dock fantasin nér det giller mojlig-
heterna att medicinskt behandla en lang rad akuta
och kroniska sjukdomar. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lédkartidningen. 2016;113:DXUS
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SUMMARY

The inner side of the endothelium is covered by a thin
layer of glycosylated proteins called the glycocalyx,
which binds plasma to its surface up to a total thickness
of 1-3 pm. The glycocalyx governs the endothelial
permeability for macromolecules and has a key role

in the regulation of microvascular perfusion. The
glycocalyx also prevents adhesion of thrombocytes

to the endothelial surface and counteracts
microthrombosis by harbouring antithrombin III and
thrombomodulin in its plasma layer. Knowledge about
the ultrastructure of the glycocalyx has resulted in a
revision of the Starling equation, which currently takes
little notice of the oncotic pressure of the interstitial
fluid space. The glycocalyx is involved in the initiation of
the inflammatory response and is easily broken down
(shedded) in response to sepsis, trauma, surgery, and
cardiovascular disease. A shedded glycocalyx layer
seems to impair the prognosis of heart failure and
kidney disease. Its role as a mediator of cardiovascular
complications to chronic disease is currently an
important research topic.
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