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Sammandrag

Det lymfatiska systemet ar ett natverk uppbyggt av sammankopplade kérl och har till uppgift
att transportera tillbaka och rena den vétska som forlorats av blodkérlsystemet. Denna vatska
tas upp fran det interstitiella rummet. Ut6ver vatska sa aterfinns dar aven diverse proteiner.
Det som gor att vatska och proteiner tas upp fran det interstitiella rummet till lymfsystemet ar
lokala forandringar i strukturer och krafter. De krafter som verkar pa systemet ar det
hydrostatiska trycket och det osmotiska trycket. De forandringar som bidrar till lymfformation
ar forandringar i den extracelluldra matrixen. Vatskan och proteinerna tas upp av
lymfkapillarer och transporteras vidare upp langs systemet via lymfkéarl. Under farden i
lymfsystemet passerar lymfan, den vétska och proteiner som tagits upp av lymfkapillarerna,
flertalet lymfnoder. Det &r i dessa som lymfan renas fran bl.a. skadade celler och patogener.
Alla lymfnoder ar uppbyggda pa samma satt, av specifika strukturer. De kan dock ha olika
utseende beroende pa hur dessa strukturer ar placerade samt antalet av respektive struktur. Det
alla lymfnoder har gemensamt ar dock att de innehaller lymfoida lober. Alla lober bestar av
yttre bark, djup bark, mérg, lymfatiska sinus, retikulart natverk och corder. Om det skulle ske
en forandring i ndgon av dessa strukturer kommer hela loben att férandras. Till varje lymfnod
ansluts dven flertalet afferenta lymfkarl, vilka skapar en 6ppning sa att lymfan kan ta sig in i
lymfnoden. Nar lymfan kommit in sprids den Gver ett begransat omrade i randsinus. Det ar
enbart de strukturer belagna under detta omrade som deltar i reningsprocessen. De antigen
och lymfocyter som kommer in i lymfnoden sluter sig till de retikuldra fibrerna och
transporteras till cordnatverket. Cordnatverket guidar lymfocyter och antigen till den struktur
som respektive &r verksam inom. Det &r forst nar en lymfocyt utsatts for sitt specifika antigen
inuti dess verksamma stuktur som immunrespons kan starta.

Inledning

Det lymfatiska systemet ar av storsta betydelse da det galler att uppréatthalla en konstant
blodvolym. Det har visat sig att under loppet av en
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undvika ett 6kande tryck i det interstitiella b g
rummet, maste den forlorade vatskan och proteinerna
foras tillbaka till blodkarlssystemet. Detta &r en av det
lymfatiska systemets viktiga uppgifter (Skobe &
Detmar 2000).

Figur 1. Kroppens lymfsystem. Omritad
Det lymfatiska systemet ar ett natverk dar tre typer av frén Toverud (2005)
lymfatiskvavnad, primar, sekundar och tertiar,
kopplas samman av olika slags lymfkarl. De organ vilka motsvarar den primara respektive
den sekundéra lymfatiska vavnaden ar benmargen och bréssen respektive mjélten och
lymfnoder. Den tertidra lymfatiska vavnaden ar speciell, den aterfinns inte i nagot speciellt
organ utan bildas vid inflammation. Figur 1 visar placeringen av dessa organ och karl.



Utover att det lymfatiska systemet bidrar till att uppratthalla en konstant blodvolymen utgor
det en viktig del i att skydda kroppen mot infektioner. Lymfsystemet ar en del av kroppens
immunforsvar. Lymfkérlen, vilka &r utspridda i stort sett hela kroppen, har till uppgift att
transportera antigenpressenterande celler och lymfocyter till lymfnoderna sa att cellular
immunrespons kan inledas (Skobe & Detmar 2000). Lymfnodernas viktigaste uppgift &r
saledes att rena lymfan. Detta gors genom att avlagsna frammande mikroorganismer fran
lymfan, samt att avsoka den pa antigener. Patraffas ett antigen startas en immunrespons mot
detta (Buettner & Bode 2012).

| denna uppsatts kommer lymfsystemets uppbyggnad, dess transport av lymfa samt dess
renande effekt av lymfan att behandlas. Hur lymfnoderna ar uppbyggda och hur den
lymfatiska vavnaden inne i noderna renar lymfan kommer vara det centrala.

Lymfatiska systemets struktur och funktion

Det lymfatiska systemet &r ett enkelriktat transportsystem for den vétska och proteiner som
filtrerats i blodkapillarerna. Vatskan och proteinerna tas upp fran det interstitiella rummet av
lymfkapillarerna och transporteras genom ett natverk av olika lymfkarl, for att slutligen tappas
ut i blodkarlssystemet (Swartz 2001). Under farden i lymfsystemets natverk renas lymfan fran
saval skadade celler, mikroorganismer som kroppsframmande proteiner. Allt for att skydda
kroppen mot infektioner. Den reningsprocess lymfan genomgar utfors i de lymfnoder den
passerar pa sin fard tillbaka till blodkéarlssystemet. Det komplicerade nétverket av kérl som
bygger upp lymfsystemet kan delas upp i fem olika slags kéarl dar varje karl skiljer sig i
uppgift saval som i storlek, allt fran 10pum — 2mm i diameter. Dessa karl ar lymfkapillar,
lymfkarl, lymfnod, lymfatisk trunk och lymfatiskt huvudkarl.

Lymfkapillar

Lymfkapillarerna har den mista diametern av karlen. Den stracker sig mellan 10 och 60 pm.
De ar uppbyggda av ett enkelt lager av endotelceller. Basalmembranet saknas antingen helt
eller delvis och lymfkapillarens vagg saknar formagan att kontraheras. For att kapillarerna ska
héllas 6ppna, sa att vatska och proteiner ska kunna tas upp, ar de fasta/ uppspanda mot den
extracellulara matrixen med hjélp av fibrer. Det ar som sagt tidigare, i lymfkapillarerna som
vatskan och proteinerna tas upp. Nar vétskan och proteinerna tagits upp i lymfsystemet kallas
I6sningen for lymfa (Swartz 2001).

Lymfkarl

Nar vatskan kommit in i lymfkapilldren transporteras den vidare till de nagot storre
lymfkérlen. Det &r dessa lymfkarl som utgor storsta delen av natverket (Fig. 1). De fungerar
som transportstrackor fran det att lymfan kommit in i lymfkapillarerna tills att den forts
tillbaka till blodomloppet. Under lymfans vag i lymfkarlen passerar den ett flertal lymfnoder.
De lymfkarl som for lymfan till noderna kallas afferenta karl medan de som fér lymfan bort
fran noderna kallas efferenta karl (Swartz 2001).

Lymfnod

Det ar i lymfnoderna som reningen av lymfa sker. Lymfnoder bestar av flertalet sammansatta
lober omgivna av en kapsel (Fig. 6). Nar lymfan fors in i noden sprids den éver de olika
loberna (Willard-Mack 2006) och reningsprocessen ar igang. Varje lymfnod ar mellan 1och
10 mm i diameter. En vuxen manniska har hundratals lymfnoder vilka oftast patraffas i
ansamlingar utspridda i stort sett hela kroppen (Fig. 1) (Schmid-Schoénbein 1990).



Lymfatisk trunk

Lymfatisk trunk ar det storsta karlet i lymfsystemet
med undantag for det lymfatiska huvudkarlet, ductus
thoracicus. Lymfatisk trunk &r det kérl som har till
uppgift att fora lymfan fran den sista Vs
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Lymfatiska huvudkarl i
Det finns tva lymfatiska huvudkarl i det lymfatiska
systemet. Det ena, ductus lymfaticus dexter, Figur 2 Skiss 6ver de karl som ingar i
aterfinns pé hdgra sidan av kroppen och lymfsystemet samt dess férbindelse till
transporterar lymfan till den hogra blodkarlssystemet. Lymfsystemet motsvaras

av de grona kérlen. Blodkarlssystemet
motsvaras av de bla karlen. Omritad fran
Marieb (2001).

nyckelbensvenen. Det andra som daven ar det
storsta kallas ductus thoracicus och féljer
ryggraden upp till den vénstra nyckelbensvenen
(Fig. 2) (Swartz 2001).

Hur tas vatskan upp av lymfsystemet?

Varje dag forlorar blodkarlsystemet flera liter vatska och proteiner. Denna I6sning hamnar da
i det interstitiella rummet, d.v.s. utrymmet mellan cellerna i ett organ. Om vatskan inte
atervander till blodkarlsystemet skulle tva saker intraffa. Det forsta ar att kroppens blodvolym
skulle minska kontinuerligt. Minskad blodvolym leder till ett sénkt blodtryck, vilket innebar
att transporten av syre och naringsamnen forsamras. Det bidrar till att kroppens organ, i
allvarliga fall, drabbas av syrebrist. Om hjdrnan utsétts for detta kommer den att sluta fungera.
Det andra som skulle intraffa ar att omradet dar vatskeupptagningen inte fungerar, borjar
fyllas med vatska och kroppsdelen svullnar upp. Ett fungerande lymfsystemet tar hand om
den vatska och proteiner som kommer ut i det interstitiella rummet och svullnaden undviks
(Swartz 2001).

En beskrivning av hur vatskan fardas ut fran blodomloppet, in i det interstitiella rummet och
slutligen gar in i lymfsystemet, forklaras i Figur 3.
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Figur 3 Vatska och proteiner trycks ut mellan endotelcellerna i blodkapillaren till det interstitiella rummet och
tas upp mellan endotelcellerna i lymfkapillaren. Storre makromolekyler och celler tar sig inte genom
halrummen och forblir kvar i blodkapillaren. De réda strukturerna i blodkapillaren motsvarar réda blodkroppar.
De forblir i blodkapillaren da de ar for stora samt inte tillrackligt formbara for att passera genom hallrummen
mellan endotelcellerna. Den gula strukturen motsvarar en vit blodkropp. Den vita blodkroppen ar storre dn den
roda blodkroppen men betydligt mer formbar, vilket ger den vita blodkroppen férmagan att passera genom
halrummen mellan endotelcellerna. Omritad fran Swartz (2001).

Transporten fran blodkapillarerna till det interstitiella rummet
Det som driver vatsketransporten over kapillarvaggen &r skillnaden mellan de tva krafter som
verkar pa kapillarvaggen, det hydrostatiska trycket och det osmotiska trycket.

Nar blodet som fardas i blodkarlsystemet Iamnar arteriolen och gar in i kapillarerna trycks
vatska och proteiner ut ur kapillaren, ut till det interstitiella rummet och den extracelluldra
matrixen. Att vétska och proteiner trycks ut ur kapillaren beror pa att det hydrostatiska
trycket, som alltid &r riktat ut ur kapillaren, ar mycket hogre an det osmotiska trycket som ar
riktat in mot kapillaren (Fig. 4). Det mesta av vétskan och proteinerna som tryckts ut i
kapillarens arteriella del atergar till blodkarlssystemet. Denna aterabsorption sker i kapillarens
vendsa del. Aterabsorption & méjligt genom att det hydrostatiska trycket, vilket sjunker langs
med kapillaren, nu ar l&gre an det osmotiska trycket. N&r det osmotiska trycket ar hogre &n det
hydrostatiska flodar vatska och proteiner tillbaka in i blodkapillaren (Swartz 2001). Det ar en
nagot storre volym som filtreras i kapillarernas arteriella del &n den som absorberas i den
venosa delen. Totalt, under ett dygn forlorar blodkérlsystemet ca 4 liter vatska.
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Figur 4 Det osmotiska trycket ar hogre i blodet an i den interstitiella vdtskan. Detta innebar att det osmotiska
trycket leder vatska fran det intestitiella rummet in i blodkapillaren, vatskeflodet visas av de réda pilarna. |
detta system antas det osmotiska trycket vara konstant langs hela blodkapillaren. Det hydrostatiska trycket
sjunker langs med blodkapilldren. Det ar hogst i kapillarens arteriella del och sjunker i riktning mot vensidan.
Den interstitiella vatskans hydrostatiska tryck ar mycket lagt och kan darmed forsummas. Detta innebar att det
hydrostatiska trycket leder vatska ut ur blodkapilldren, vatskeflodet visas av de bla pilarna och det bla stracket
visar hur trycket sjunker langs med kapillaren. Nar det hydrostatiska trycket dr hogre an det osmotiska trycket,
trycks vatska och proteiner ut ur kapilldren, detta sker 6ver ca 75 % av kapilldren. Pa det stalle av kapilldren
som nettotrycket ar noll kommer krafterna att ta ut varandra och vatskeflédet upphér. Nar det osmotiska
trycket ar hogre an det hydrostatiska trycket, trycks vatska och proteiner in i kapillaren, detta sker pa vensidan.
Omritad fran Silverthorn (2007).

Det dverskott av vétska och proteiner som nu befinner sig i det interstitiella rummet kommer
tas upp av lymfsystemets kapillarer. D& bade véatska och proteiner tas upp och forsvinner fran
den extracelluldra matrixen kommer det hydrostatiska och osmotiska trycket att forbli som det
var innan volymokningen. Lymfkapillarerna slapper med latthet igenom de proteiner och
diverse makromolekyler som finns i den extracelluldra matrixen. Detta innebar att
proteinsammansattningen hos lymfan i stort sett ar identisk med den i det interstitiella rummet
(Swartz 2001). Losningen i det interstitiella rummet &r dock inte identisk till blodplasman.
Stora proteiner i blodplasman kan normalt inte, pa grund av sin storlek passera Gver
blodkapillarvaggen.

Transporten fran det interstitiella rummet till lymfkapillarerna

Det som gor att vatska och proteiner tas upp fran det interstitiella rummet till lymfsystemet ar
lokala forandringar i strukturer och krafter. De krafter som verkar pa systemet ar de samma
som tidigare, d.v.s. det hydroststiska trycket och det osmotiska trycket. Det som paverkar
bildandet av lymfa ar sma volymforandringar i det interstitiella rummet, orsakade av t.ex.
muskelaktivitet och narliggande artarers rytmiska volymforandringar (Swartz 2001).

Lymfkapillarerna &r uppbyggda av ett enkelt lager av endotelceller (Fig. 3). De har ett
ofullstandigt basalmembran och saknar cell-cellférbindelser. For att lymfkapillarerna inte ska
kollapsa ar de féasta i den extracelluldra matrixen med fibrer. Vid varje volymsokning i det
interstitiella rummet kommer dessa fibrer att strackas vilket leder till att lymfkapillarerna
vidgas med en minskning av lymfkapillarens hydrostatiska tryck som foljd. Trycket blir
darmed hogre utanfor lymfkapillarerna och dverskottsvatskan i det interstitiella rummet
strommar in i lymfkapillarerna (Fig. 5) (Swartz 2001).
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Figur 5 Nar den extracelluldra matrixen inte stracks ut ligger lymfkapillarens endotelceller omlott och det ar
svart for vatska och proteiner att ta sig in. Da den extracelluldra matrixen strécks ut kommer cellerna att dras
isar, vatska och proteiner kan da ta sig in genom halrummen som bildas mellan lymfkapilldrens endotelceller.
Vatskeflodet visas av de bla pilarna. Omritad fran Swartz (2001).

For att uppratthalla vatskestrommen in i lymfkapillarerna maste den befintliga lymfan
transporteras bort fran kapillarerna och vidare till klafforsedda lymfkarl. Varje tryckokning i
vavnaden leder till en motsvarande tryckékning i lymfkarlet och lymfan pressas da i riktning
mot forbindelsen till blodkéarlssystemet eftersom klaffarna forhindrar transporten i den andra
riktningen (Swartz 2001).

De 6ppningar som finns mellan lymfkapillarernas endotelceller bidrar till att proteiner fritt
kan diffundera in. Sa nar det kommer till transport av proteiner in i lymfkapillarerna &r den
extracelluldra matrixen av stor betydelse. FOr att proteiner ska komma i kontakt med
lymfkapillarerna maste de transporteras i den extracellulara matrixen. Den extracellulara
matrixens formaga att transportera proteiner kommer saledes vara avgorande for
proteinupptaget (Swartz 2001).

Den extracellulara matrixen innehaller olika typer av proteiner och andra &mnen, bland annat
glykosaminoglykanas (GAGs). GAGs ar kraftigt negativt laddade polysackarider eller linjéra
kedjor av disackarider. Dess stora negativa laddning hjalper till att kontrollera vatskans
sammansattning i det interstitiella rummet. Kontrollen sker pa olika sitt, till exempel fasstélls
det interstitiella rummets vatskevolym genom att GAGs negativa laddningar repellerar
varandra och skapar ett motstand mot kompression. Losningens innehall paverkas aven av att
omkringliggande positiva joner attraheras till GAGs negativa laddningar. Detta resulterar i ett
hogt osmotiskt tryck vilket i sin tur bidrar till kontrollrad vétskebalans (Swartz 2001).

For over ett sekel sedan studerade den engelske fysiologen Ernest H. Starling de faktorer som
styr vatskeflodet 6ver en karlvagg. Det han kom fram till har fatt namnet Starlings lag och
beskriver flodet (Jv) savél 6ver vaggen i en lymf- som i en blodkapillar.

S
Jo =Ly v (AP — oAm)

L, ar karlets permeabilitet. % ar forhallandet mellan ytarea och volym. AP och Ax ar den

lokala hydrostatiska och osmotiska tryckskillnaden éver lymfkapillarvéaggen respektive
blodkapillarviggen. o dr den kapillar osmotiska reflektionskoefficienten (Swartz 2001).

Né&r man beraknar J,, for lymfkapillarer forsummas produkten av oAr. Detta gors for att
lymfkapillarernas permeabilitet for molekyler ar sa mycket hogre an den for bade det
interstitiella rummet och blodkapillarerna (Swartz 2001).



Trots att Starlings lag ar sann kan den inte alltid anvandas nar man vill berdkna lymfans
bildningstakt experimentellt. Detta beror pa att L, inte ar konstant hos en lymfkapillar utan
varierar beroende av hur vivnaden &r utstrickt. Det dr dven svart att mita AP Over kapillaren
da den har visat sig vara lag, oscillerande och beroende av hur vavnaden &r utstrackt (Swartz
2001).

Lymfnodens struktur

Néar lymfan fardas genom lymfsystemet passerar den genom flertalet lymfnoder. En vuxen
manniska har ssmmanlagt ungefar 450 lymfnoder och det ar i dessa som rening fran bl.a.
skadade celler och patogener sker.

Alla lymfnoder ar uppbyggda pa ett likartat satt, av ett antal olika specifika strukturer. De kan
dock ha olika utseende beroende pa hur dessa strukturer ar placerade samt antalet av
respektive struktur (Sainte-Marie et al. 1982). Varje lymfnod innehaller lymfoida lober (Fig.
6). Sma lymfnoder bestar av fa eller till och med enbart en lob, medan stora lymfnoder kan
innehalla ett stort antal. Dessa lober &r konformade och placerade intill varandra med den
bredaste delen utat och smalnar sedan av tills att det enbart ar dess blodkarl kvar. Blodkérlen
leds till och fran lymfnoden via lymfnodens hilus. De lymfoida loberna har ingen
direktkontakt med varandra.

Lymfatiska sinus

Figur 6 En liten lymfnod innehallande tre lymfoida lober. Varje lob &r centrerad under ett afferent lymfkarl och
separerat fran de andra loberna med septa. Alla loberna omges av randsinus beldget under lymfnodens kapsel,
vilket sammansluts med de afferenta lymfkéarlen. Varje lymfatisk lob innehaller folliklar, yttre bark, djup bark,
marg, lymfatiska sinus och corder. Omritad fran Willard-Mack (2006).

Loberna &r separerade fran varandra genom ett sinus, det vill séga ett halrum fyllt av lymfa
(Willard-Mack 2006). Dessa sinus eller septa som de ocksa kallas, utgors av sa kallade
mellanfollikelsinus vilka stracker sig fran det sinus belaget precis under kapsel och in mot
lymfnodens inre. Sinuset beldget precis under kapseln ar det sa kallade randsinus, vilket
omger hela lymfnoden med alla dess lober (Sainte-Marie et al. 1982). Da detta sinus ar direkt
sammankopplat med mellanfollikelsinus kommer loberna dven vara separerade fran kapseln
(Willard-Mack 2006).

Alla lober &r uppbyggda pa ett likartat satt, de bestar av yttre bark, djup bark, marg,
lymfatiska sinus, retrikulért natverk och corder (Fig. 7) (Sainte-Marie et al. 1982). Om det



skulle ske en forandring i nagon av dessa strukturer kommer hela loben att férandras
(Willard-Mack 2006).

Yttre bark

Yttre bark ar det lager som ligger belaget precis under kapseln och randsinus. Beroende pa om
lagret ar segmenterat eller inte kommer lymfnoden klassas som en segmenterad respektive en
icke segmenterad lymfnod. Hos en icke segmenterad lymfnod técker randsinus och kapseln en
helt eller till stora delar ssmmanhangande yttre bark. For att en lymfnod ska klassas som
segmenterad ska dess yttre bark vara brutet av ett eller flera ”gaps” (se nedan under rubriken
randsinus). Bredden pa ett ”gaps” varierar mellan olika lymfnoder sa véal som inom en och
samma lymfnod.

Smala ”gaps” utgor forbindelsen mellan en margsinus, fran lymfnodens inre och det
omkringliggande randsinuset. Breda “gaps” kan innehalla bade margsinus och margcorder, de
ror i vilka transporten av lymfocyter och antigen sker (se nedan under rubriken, corder).
Breda “gaps” forekommer endast pa de stéllen i den yttre barken som é&r i direkt kontakt med
lymfnodens marg d.v.s. de forekommer enbart pa de stallen dar den yttre barken inte r i
kontakt med den djupa barken (Fig.7) (Sainte-Marie et al. 1982).

Den yttre barkens tjocklek varierar och bestams av de strukturer som den innehaller. De
strukturer som aterfinns i den yttre barken ar lymffolliklar. De ar sfariskt formade strukturer
och aterfinns i hela lymfnoden. Folliklarna &r som stérst langst ifran lymfnodens hilus och
minskar i storlek ju narmare hilus de &r placerade. Nér den yttre barken innehaller en stor
follikel stracker den sig langre in i lymfnoden &n vad sjélva follikeln gor. Detta innebér att
hela follikeln omsluts av den yttre barken. Nar den yttre barken istallet innehaller en liten
follikel stannar den en bit upp pa follikeln vilket gor att follikeln har kontakt med mérgen. |
och med att folliklarna minskar i storlek ju narmre lymfnodens hilus de kommer sa kommer
aven den yttre barken att gora det. Oftast saknas den yttre barken i hojd med den follikel som
ligger ndrmast hilus (Fig. 7) (Sainte-Marie et al. 1982).
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Figur 7. En lymfnods arkitektur. Lymfnoden innehaller de strukturer vilka ar specifika for lymfatiska noder.
Kapseln dr det som omger lymfnoden och kopplar samman det afferenta karlet med lymfnoden. Under kapseln
aterfinns randsinus till vilket afferenta karl tappar ut inkommande lymfa. beldget under randsinus ar den yttre
barken, vilken innehaller folliklar. Den yttre barken tacker tva olika strukturer, den djupa barken respektive
margen. Margen stracker sig fran den yttre barken respektive den djupa barken in till lymfnodens mitt. |
margen aterfinns bl.a. margsinus, dessa kopplassamman med randsinus genom en mellanfollikelsinus och
bildar en transportvag fér lymfa in i noden. Langst in i lymfnoden sammanstralas alla margsinus och bildar ett
efferent karl, vilket Iamnar lymfnoden genom hilus. Sammankoppling mellan randsinus och margsinus kan ske
pa olika satt, genom smala/breda ”"gaps” eller genom septa. Vid ett septa bryts inte den yttre barken, vilken
den gors vid ett “gap”, det ar kapseln och randsinus som vandrar inat i lymfnoden tills att de stoter pa
margsinus och sammanfogas. Om det sker ett brett “gap” i lymfnoden kommer lymfnoden klassas som
segmenterad. Omritad fran Sainte-Marie et al. (1982).

Djup bark

Djup bark &r den struktur som férutom maérgen ligger i direkt kontakt med den yttre barken.
Den djupa barken paminner till formen om en halv sfér, dar dess platta sida &r i kontakt med
den yttre barken medan den buktar ut i mérgen. Den djupa barkens utbredning i lymfnoderna
varierar kraftigt mellan lymfnoderna. De kan férekomma isolerade fran varandra eller
sammanfogade till ett komplex. Storleken pa en djup bark varierar dven den mellan, saval
som inom en lymfnod (Sainte-Marie et al. 1982).

Den djupa barken och méargen konkurrerar om samma volym och utrymme i lymfnoden. Det
har visat sig att den volym som tas upp av djup bark & omvént proportionell mot den volym
som tas upp av margen (Sainte-Marie et al. 1982).

Marg
Marg ar det omrade som ligger langst in i lymfnoden. Den kan angransa till fyra olika
strukturer, hur manga beror pa hur lymfnoden ar uppbyggd. Den &r i kontakt med den rundade
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delen av den djupa barken, med den yttre barken som inte ar tackt av djup bark, med de sma
folliklar som inte tacks av den yttre barken samt med kapseln da den yttre barken ar bruten av
ett ”gap” (Sainte-Marie et al. 1982).

Maérgen ar uppbyggd av strukturer som kallas margcord och margsinus. Precis pa samma sétt
som volymforhallandet mellan méarg och djup bark, balanseras margcordvolymen och
margsinusvolymen mot varandra. | de omraden dar margcorden ar valutvecklad aterfinns
enbart enstaka och smala margsinus. Dar margsinus ar valutvecklade kommer margcorden att
uppta mindre volym. Denna volymvariation skiljer sig bade inom och mellan lymfnoder
(Sainte-Marie et al. 1982).

Lymfatiska sinus

Lymfatiska sinus ar halrum fyllda av lymfa. Det &r i dessa omraden som lymfan transporteras
nér den befinner sig i lymfnoden (Willard-Mack 2006). Transportsystemet finns i hela
lymfnoden, det aterfinns under hela kapseln, pa bada sidorna av en septa, inne i den yttre
barken och inne i mérgen. Det finns tre olika typer av lymfatiska sinus ndmligen randsinus,
margsinus och mellanfollikelsinus. Dessa upptrader var och en i olika omraden av lymfnoden.
Varje sinus gar aven att kdnna igen pa dess uppbyggnad (Sainte-Marie et al. 1982).

Randsinus

Randsinus ar det sinus som ligger beldget precis under kapseln och 6ver den yttre barken.
Dess inre vagg kan vara jamn eller barkliknande och dess halrum kommer variera i bredd
beroende pa om den underliggande yttre barken innehaller folliklar eller inte. Den kan bli
dubbelt sa bred da den ar beldgen 6ver den del av yttre barken utan folliklar jamfort med da
den yttre barken innehaller stora folliklar. Randsinus 6kar aven i bredd da den narmar sig
lymfnodens hilus. Dess inre véagg blir oregelbunden och breddas inét i lymfnoden. Att dess
inre vagg andras bero pa att den yttre barkens stod har forlorats. Randsinus inre véagg antar
samma utseende som den margsinus den kopplas samman med vid lymfnodens hilus (Sainte-
Marie et al. 1982).

Randsinus kan avlagsna sig fran kapselns insida och stracka sig in mot lymfnodens centrala
delar. Beroende pa hur avlagsnandet fran kapselns insida ser ut sa bildas antingen icke
segmenterade eller segmenterade lymfnoder. N&r en randsinus skapar ett brett brott i den yttre
barken bildas ett sa kallat ”gap” och lymfnoden anses vara segmenterad. Om det istéllet ar ett
smalt brott eller ett septum sa ar lymfnoden inte segmenterad. Oberoende om det sker
segmentering eller inte s skapas brotten genom att randsinus vandrar in i lymfnoden och
forenas med margsinus. Nar ett randsinus langst med kapseln narmar sig ett ”gap” dndras dess
inre vagg pa samma satt som nar den narmar sig lymfnodens hilus (Sainte-Marie et al. 1982).

Margsinus

Margsinus har fatt sitt namn efter att de aterfinns i margen, lymfnodens inre. Om man tittar pa
dess utseende ser man att, till skillnad fran randsinus som endast delvis har en oregelbunden
inre vagg har margsinus bara oregelbundna vaggar. Vid de omraden som margsinus ar forenat
med randsinus och bildar ”gaps” striacker de sig sa langt ut i lymfnoden att de kommer i
kontakt med dess kapsel. Alla margsinus och randsinus foérenas vid lymfnodens hilus och
skapar ett efferent karl. Det ar ur detta kérl som den filtrerade lymfan passerar ut ur
lymfnoden (Sainte-Marie et al. 1982).
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Mellanfollikelsinus

Mellanfollikelsinus har fatt sitt namn genom att de kopplar samman randsinus och margsinus i
omradet mellan tva folliklar. Det &r dessa sinus som skapar smala brott i den yttre barken samt
septa. Det som sker vid sammankopplingen &r att en liten del av randsinuset gor ett avstick
fran kapseln och vandrar ut genom den yttre barken och vidare ut i margen dar den traffar pa
en margsinus, vilka ssmmanfogas. Mellanfollikelsinus &r saledes namnet pa en
sammankoppling mellan randsinus och margsinus (Sainte-Marie et al. 1982).

Retikulart natverk

Det retikulédra natverket ar uppbyggt av stjarnformade fibroblastiska retikulara celler (FRCs)
samt dess fibrer. N&tverket forekommer i hela lymfnoden, déar en av dess uppgift &r att bygga
upp lobernas struktur (Willard-Mack 2006). Natverket skapar flertalet smala kanaler i
lymfnoden, vilka &r fyllda med B- och T-lymfocyter (se vidare under rubriken, B- och T-
lymfocyter), makrofager och antigenpresenterande celler. Kanalerna ar mellan 10 till 20 um
breda, vilket ar optimalt da lymfocyterna kan réra sig fritt samtidigt som de har nara kontakt
med FRCs (Gretz et al. 1996, 1997). Lymfocyterna ror sig 1angs med natverket genom
adhesion till FRCs ligandtéackta ytor. Det retikulara natverket ar saledes en transportvag for
migrerande celler.

| det retikulara natverket aterfinns speciella celler. De ar placerade langst ut i kanterna pa
kanalerna och fungerar som en avgransning fran den resterande vavnaden. Dessa celler & mer
tillplattade an de som aterfinns i det 6vriga natverket och tillsammans med ytterligare tva
cellager (Kaldjian et al. 2001) gor de det omojligt for lymfa, celler och partiklar att lamna det
retikuldra natverket och passera ut i lymfloben (Sainte-Marie et al. 1982, Gretz et al. 1996).

Sinushistiocyter ar en typ av makrofager, som ar fastade i det retikulara natverket och fangar
upp t.ex. skadade celler, bakterier, och cellfragment som finns i lymfan. Dessa celler
forekommer ofta i sma eller stora grupper i mellanfollikelsinus nara kapseln men &r séllsynta i
randsinus (Sainte_Marie et al. 1982). Antalet sinushistiocyter stiger nar lymfans innehall av
t.ex. skadade celler och patogener dkar. Okningen kan bli sé stor att hela
mellanfollikelsinusen fylls. Exempelvis, nér det skett en stimulering via ett antigen kommer
sinushistiocyter fran omkringliggande véavnad att migrera till mellanfollikelsinusen (Willard-
Mack 2006).

FRCs utsondrar smala stréangar av extracellular matrix, retikulara fibrer. De ar uppbyggda av
en kérna av collagena fibriller omslutna av ett lager av basalmembran (Willard-Mack 2006).

FRCs omsluter de retrikul&ra fibrerna och skapar ett ror som técker ca 90 % av fiberns yta
(Willard-Mack 2006). Dessa rér med innehallande fibrer bildar miniatyrrér som transporterar
lymfocyter och antigener fran randsinus in till lobens inre (Gretz et al. 1996). Den del av
fibern som inte &r tackt av FRCs kommer i direkt kontakt med antigenpressenterande celler
och makrofager inne i loben, vilka da kan samla pa sig I6sta antigen fran rorsystemet
(Willard-Mack 2006).

Fibrerna férekommer i stor méngd i mérgcorden, runt den djupa barken och i utrymmet

mellan folliklarna men inte i folliklarna eller i den centrala delen av den djupa barken (Sainte-
Marie et al. 1982).
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Corder

For att forsta lymfnodens funktion ar det viktigt att forsta forhallandet mellan det retikulara
natverket, blodkéarlen i loberna (high endothelial venules, HEVs) och de lymfatiska sinusen.
Det &r enbart i de omraden av lymfnoden som dessa strukturer har kontakt med varandra som
utbyte av makrofager, lymfocyter och antikroppar kan ske mellan de for 6vrigt atskilda
systemen (Willard-Mack 2006).

Strukturerna kommer i kontakt med varandra dér arterioler och venuler bildar ett tatt packat
natverk av HEVs som léper langs holjet pa det retrikulara natverket. De omsluts tillsammans
av FRCs och bildar ett ror vilket ar fyllt av cirkulerande lymfocyter. Dessa ror ar de sa kallade
corder, vilka utgor grundlaggande enheter som upprepas i hela lymfloben (Fig. 6) (Willard-
Mack 2006).

Beroende pa var corden ar beldgen har den olika namn. | mérgen kallas de margcorder. Nar de
ligger runt och lagst med den yttre delen av den djupa barken kallas de djupbarkscorder
(Willard-Mack 2006).

Margcorder syns tydligast da de innehaller mycket fler celler an den omgivande margsinusen.
Hur bra de syns varierar dock med hur manga histiocyter och lymfocyter som margsinus
innehaller. Ett stort antal celler i margsinus gor det svart att urskilja corden. Djupbarkscorder
forekommer tétt packade och &r svara att urskilja var for sig. Da corder forgrenar sig pa
samma satt som blodkérl (HEVs) kommer djupbarkscorder vara fler till antalet an
margcorderna, eftersom blodkarl forgrenas mer ju langre in i lymfnoden de strécker sig
(Willard-Mack 2006).

Under normala forhallanden ar djupbarkscorder 100 pm breda och 800 till 1500 pm langa. Da
de utsatts for ett antigen och immunrespons startar 6kar de i storlek. Storleksdkningen beror
pa att antalet lymfocyter 6kar. Om det sker en kraftig antigenstimulering kan den mittre delen
av lymfloben bli tre till fem ganger sa stor inom loppet av 6 till 24 timmar. Okningen beror pé&
att lymfocyter strommar till omradet samtidigt som att farre tar sig dar ifran (Willard-Mack
2006).

Lymfnodens renande effekt

Varje lymfnod innehaller stora méangder lymfocyter, makrofager och antigenpressenterande
celler (Willard- Mack 2006). Det ar i lymfnoderna som antigenpressenterande celler och
omogna lymfocyter, det vill sdga sadana som annu inte exponerats for sitt antigen fors
samman for att aktivera det adaptiva immunforsvaret (Kaldjian et al. 2001). Da de
antigenpressenterande cellerna kommer in i lymfnoderna visar de upp det antigen de bér pa
for lymfocyterna. De lymfocyterna som identifierar sitt specifika antigen genomgar en
kloning for att producera nya lymfocyter och i ett senare stadium aven sa kallade
plasmaceller. Forst nar plasmacellerna bildats sa startar produktionen av antikroppar riktade
mot det specifika antigenet. Plasmacellerna utsondrar antikroppar ut i lymfan. Det retrikuléra
natverket leder och organiserar antigenpressenterande celler och lymfocyter sa att de kommer
i kontakt med varandra. (Gretz et al. 1996,1997)

Lymfans transport och rening

Till varje lymfnod ansluts flertalet afferenta lymfkérl (Fig. 6). De sammanfogas med
lymfnodens kapsel och skapar en 6ppning, en transportvag, sa att lymfa kan ta sig in i
lymfnoden. Néar lymfan passerat kapseln och kommit in i lymfnoden hamnar den i randsinus.
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Lymfan sprids dver ett begransat omrade i randsinus och avtar i mangd med avstandet fran det
afferenta lymfkarlet (Saint-Marie & Peng 1986).

Baserat pa lymfans spridning i en lymfnod kan lymfnoden delas in ett flertal funktionellt
avgransade avdelningar dar varje avdelning bestar av ett afferent lymfkarl, det omrade i
randsinus som lymfan sprids inom, motsvarande omraden i den yttre barken, i den
underliggande mérgen och i den djupa barken (Saint-Marie & Peng 1986). Det har visat sig
att i néra anslutning till varje afferent lymfkarl, en bit in i lymfnoden, &r en djup bark placerad
(Saint-Marie et al. 1982).

De celler och &mnen som forts med lymfan via det afferenta karlet till lymfnoden och sprids i
randsinus kommer enbart stimulera de strukturer som ingar i den aktuella avdelningen (Fig.
8). Lymfburna &mnen, till exempel antigen aterfinns oftast i det omrade av randsinus som
stracker sig ut 6ver den yttre barken, vilken inte innehaller folliklar (Fig. 9). Dock kan det
forekomma antigener, ytterst fa, i omradena 6ver folliklar (Sainte-Marie & Peng 1986).

Afferent karl Yttre bark

@

Follikel "Gap”

"Gap” Randsinus

A@‘)»
‘\\

Djup bark

Margcord

Margsinus '/(?/

Figur 8 Nar lymfa kommer in genom det afferenta karlet sprids det 6ver ett begransat omrade i randsinus och
stimulerar enbart de lymfatiska strukturer som ar beldgna under detta omrade. Detta omrade med alla
underliggande strukturer dr den sa kallade aktuella avdelningen. Omradet avgrdansas med tva “gaps”, en pa var
sida om avdelningen. Mellan dessa gaps aterfinns den yttre barken, vilken innehaller folliklar, en djup bark med
omkringliggande omrade, margsinus och margcorder. De breda svarta pilarna visar pa lymfflodet genom
lymfnoden, vilket ar i riktning mot lymfnodens hilus. De bla pilarna visar pa antigeners och lymfocyters
transport i cordnatverket. Antigen och lymfocyter anslut till cordnatverket via randsinus och blodkarl (HEVs).
De fors med corder till det omrade beldget runt respektive lymfocyts verksamma struktur, folliklar eller den
djupa barken. Omritad fran Sainte-Marie & Peng (1986).

| de omraden som ej ligger belagna 6ver folliklar kommer antigenerna i lymfan att fasta mot
saval endotelcellerna i randsinusens inre vagg som till det stora antalet retikulara fibrer, vilka
harstammar fran kapseln och letar sig in i noden genom att korsa den yttre barken i utrymmet
mellan folliklarna. Den hoga koncentrationen av retikuldra fibrer gynnar en lokal anhopning
av antigener samtidigt som det skapar ansamling av de lymfocyter som kommer in i
lymfnoden via lymfan (Fig. 9). Retikuldra fibrer har ytterligare en uppgift namligen att
transportera antigener och lymfocyter langre in i lymfnoden (Sainte-Marie & Peng 1986).
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Figur 9 De lymfocyter (cirklar) och antigen (kryss) som kommer in med lymfan faster mot saval endotelcellerna i
randsinus inre vagg som mot de retrikuldra fibrerna. Detta sker enbart i de omraden av randsinus som stracker
sig ut over den yttre barken vilken aterfinns mellan folliklarna d.v.s. det aterfinns inga antigen eller lymfocyter i
randsinus ovanfor folliklar. Att antigen och lymfocyter ansamlas just dar beror pa att de retrikulara fibrerna
bara korsar randsinus pa dessa stéllen.

Nér antigenerna i randsinus tagits upp av de retikulara fibrerna fors de vidare in till ett annat
natverk av fiber, cordnatverket. Detta upptag och borttransport ar en process som snabbt renar
lymfan och dess sinus fran antigener och gér lymfnoden redo for ny inkommande lymfa
(Sainte-Marie & Peng 1986).

De retrikuléra fibrerna strécker sig enbart in i det cordnétverk som tillhor den specifika
avdelningen. Till natverket hor dven den yttre barken, ej innehallande folliklar samt det
omrade som stracker sig runt follikeln respektive den djupa barken. Tillsammans med
cordnatverket och de omkringliggande omradena bildas ett speciellt transportsystem for
lymfocyter och antigen. Det &r genom detta transportsystem som lymfocyter kan transporteras
in och ut ur folliklar respektive den djupa barken (Fig. 10) (Sainte-Marie & Peng 1986).
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Figur 10 Cordnatverkets transport. Parallella retrikulara fibrer fran kapseln korsar den yttre barken, ej
innehallande folliklar, och stracker sig in till omradet runt den djupa barken respektive folliklarna. De
retrikulara fibrer och blodkéarl (HEVs) som ingar i cordnatverket, sluts samman med dessa omraden och bildar
ett transportsystem dar lymfocyter och antigen kan transporteras in och ut ur den struktur som respektive
lymfocyt ar verksam inom. Lymfocyter och antigen kommer in i folliklarna via dess undersida och tar sig in i
den djupa barken via ovansidan. Pilarna visar transporten av lymfocyter och antigen. Lymfocyter och antigen
motsvaras av cirklar. Omritad fran Sainte-Marie & Peng (1986).

Nér cirkulerande lymfocyter, kommer in i den specifika lymfnodavdelningen via randsinus
eller via blodkarl (HEVS), blir de guidade av cordnatverket till den struktur som respektive
lymfocyt &r verksam inom (Sainte-Marie & Peng 1986). T-lymfocyter hr hemma i den djupa
barken och B-lymfocyter i folliklarna (Willard-Mack 2006).

Det lymfinnehall, t.ex. antigen, som inte tas upp av randsinusets fibrer eller endotel fors
vidare till margsinus dar det fagocyteras av makrofager, vilka ar ansamlade i dvergangen
mellan randsinus och margsinus. Ytterligare sddana ansamlingar finns langre in i margsinus.
Makrofagernas uppgift ar att avlagsna de antigen, skadade celler, mikroorganismer och
kroppsframmande proteiner som undgatt absorption av det retrikulara natverket. Nar lymfan
passerat makrofagerna i margsinus &r den renad och kommer lamna lymfnoden via det
efferenta lymfkarlet (Saint-Marie & Peng 1986).

Rekrytering av lymfocyter

Utover att transportera antikroppar och lymfocyter till sina respektive verksamma strukturer
och pa sa satt framja immunrespons har cordnatverket en annan uppgift. Det &r namligen
cordnatverket som rekryterar cirkulerande lymfocyter till de omraden i lymfnoderna déar
antigen har patraffats. Det gar till pa foljande satt: Antigen som kommer in i lymfsystemet
fors med lymfan till lymfnoderna dar de fangas upp och ansamlas inom ett begransat omrade i
det retikuldra natverket som sedan transporterar dem vidare in i cordnatverket. Denna
ansamling av antigen inuti cordnatverket gor det lattare for det fatal omogna lymfocyter, som
cirkulerar i kroppen att komma i kontakt och reagera med antigenet (Sainte-Marie & Peng
1986).

B- och T- lymfocyter

Det finns tva typer av lymfocyter i det adaptiva immunforsvaret, vilka utvecklas i
lymfnoderna, T-lymfocyter och B-lymfocyter. Lymfocyter har formagan att upptacka och
ké&nna igen specifika, for kroppen fraimmande molekyler d.v.s. antigener. Varje lymfocyt
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ké&nner igen ett specifikt antigen. Nar en antigenpressenterande cell visar upp den specifika
antigenen for lymfocyten genomgar lymfocyten en kloningsprocess som sa smaningom
resulterar i produktion av minnesceller, antikroppar eller sa kallade mordar T-celler. Dessa
processer dger rum i olika delar av lymfnoden (Sainte-Marie & Peng 1986).

Minnescellers funktion at att forstora den population lymfocyter som kanner igen det
presenterade antigenet.

Maordar T-cellers uppagift ar likt antikroppars, att eliminera antigener.

T-lymfocyt

T-lymfocyterna aterfinns i lymfnodens djupa bark. Beroende pa vilken uppgift T-lymfocyten
har sker transporten till den djupa barken pa olika satt. Mordar T-celler och minnesceller
kommer in i lymfnoden via lymfan (Forster et al. 2012) och vandrar till den djupa barken
genom cordnétverket (Sainte-Marie & Peng 1986). De omogna T-lymfocyterna vandrar
istallet fran HEVs in till den djupa barken (Forster et al. 2012). Det &r i den djupa barken som
T-lymfocyterna kommer i kontakt med antigenpressenterande celler, dendritiska celler.

De dendritiska cellerna aterfinns i hela kroppen och deras uppgift ar att soka efter patogener.
Nar de traffat pa och via fagocytos tagit upp ett antigen omvandlas de till
antigenpressenterande celler. De passerar in i lymfsystemet och vandrar till den djupa barken i
lymfnoden (Forster et al. 2012). Vél inne i den djupa barken visar de upp antigenet for T-
lymfocyterna, vilka startar kloningsprocessen och immunresponsen har darmed inletts
(Romani et al. 2001).

B-lymfocyt

B-lymfocyterna aterfinns i lymfnodens folliklar beléagna i den yttre barken. Liksom T-
lymfocyter kommer de in i lymfnoden via lymfan och fors till folliklarna genom
cordnatverket (Sainte-Marie & Peng 1986). B-lymfocyternas antigenpressenterande celler &r
de follikuléra dendritiska cellerna, FDCs. Det ar enbart i folliklarna som FDCs kan
pressentera sitt antigen for B-lymfocyter. Nar B-lymfocyten stimuleras av antigenet genomgar
den en kloningsprocess liknande T-lymfocyternas. Under kloningsprocessen skapas tva skilda
cellpopulationer ndmligen plasmaceller och minnesceller. Plasmacellerna transporteras sedan
till margcorden dér de mognar och borjar producera antikroppar (Willard-Mack 2006).

Diskussion
Ett val fungerande lymfsystem ar nodvandigt for att uppratthalla konstant blodvolym och for
att forhindra spridning av patogener till blodet.

Vad skulle hdnda om kontrollen av blodvolym inte fungerar?

Om lymfsystemets formaga att transportera tillbaka den forlorade vatskan till
blodkérlsystemet blir forsamrat kommer kroppens blodvolym att minska. En minskad
blodvolym bidrar till att blodtrycket sjunker. Ett sdnkt blodtryck innebdr att det syre och de
naringsamnen som transporteras i blodet inte i tillracklig omfattning nar ut till alla delar av
kroppen. Pa organismniva innebér detta framforallt konsekvenser for nervsystemet. Hjarnan
ar det organ som ar mest kanslig for brist pa saval energi som syre. En individ vars hjarna
drabbats av syrebrist kan riskera att férlora medvetandet.

Da den vatska som forlorats av blodkarlsystemet inte tas upp och fors tillbaka till blodet
stannar den kvar i det interstitiella rummet och den aktuella kroppsdelen svullnar upp.
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Vad skulle handa om patogener inte avlagsnades fran lymfan?

Om lymfsystemets formaga att rena lymfan fran patogener blir férsamrat kommer orenad
vatska att aterga till blodkarlsystemet. Nar patogener kommit in i blodet kan de spridas ut i
hela kroppen. Detta kan leda till forddande konsekvenser.

Tack

Jag vill rikta ett stort tack till Jan Orberg for gott stod, bra aterkoppling och en mycket bra
handledning. Jag vill dven tacka Emma Vianden och Johan Frankelius for vardefulla
kommentarer och aterkoppling samt Frida Lov for betydelsefulla kommentarer.
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