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Forord

Blod, svett och tarar, det ar de ord som bast beskriver detta arbete. Arbetet har kravt stort
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har arbetet inte varit mojligt! Vi vill sarskilt tacka var handledare, Jessica Larsson, for hennes
stod fran start och de manga vardefulla rad hon gett oss under arbetet med rapporten.

Slutligen vill vi tacka vara respondenter Antonio Molinaro, Staffan Wahlin och Stergios
Kechagias. Som framstaende lakare raddar ni dagligen liv och besitter en djup kunskap. Vi ar
oerhdrt tacksamma och stolta dver att ni delade med er av er expertis och engagemang.
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Sammanfattning

Paracetamol och dess paverkan pa levern
En kombination av en kvantitativ och en kvalitativ unders6kning om ldkemedlets effekter pa levern
Carl-Filip Friberg & Lukas Elias

Antal sidor: 32

This essay investigates what occurs in the human liver during paracetamol overdose and how its
metabolism differs between normal and toxic levels. Paracetamol is one of the most widely used
painkillers, yet detailed knowledge of its effects on the body is limited, making this study
important for highlighting potential adverse consequences. Both quantitative and qualitative
methods were employed. The quantitative method consisted of a laboratory experiment in
which paracetamol was injected into a pig liver, while the qualitative method involved interviews
with three head doctors.

The hypothesis was that a pig liver exposed to toxic levels of paracetamol would develop
hepatocellular necrosis and cellular damage due to depletion of hepatic glutathione stores,
increasing formation of the toxic metabolite NAPQI. At therapeutic levels, paracetamol is
primarily metabolized through non-toxic pathways, including glucuronidation and sulfation, with
only a small fraction converted to NAPQI.

Liver samples subjected to overdose exhibited cellular and tissue damage, whereas reference
samples displayed intact structures without signs of injury, as confirmed by Biuret test results.
The study concludes that overdose leads to large amounts of NAPQI, causing degradation of
hepatocytes and their membranes. This results in hepatocellular necrosis and acute liver failure.
Findings also demonstrate that normal metabolism is dominated by non-toxic conjugation
reactions, whereas toxic levels increase NAPQI formation, which is consistent with the
hypothesis and supported by the interview responses.
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1. Inledning

Konsekvenserna av att inta lakemedel kan bli enorma. Oftast brukar Alvedon med den
verksamma substansen paracetamol anvandas vid till exempel feber och smarta, men vad ar
det egentligen som sker i kroppen nar paracetamol fortars?

Manga rekommenderas av sjukvarden att inta paracetamol som att det vore l6sningen pa
problemet. | drsrapporten Giftinformationscentralens arsrapport 2024
(Giftinformationscentralen, 2025-03-03) redovisas det att 11 procent av de rapporterade
lakemedelsforgiftningarna hos vuxna orsakas av paracetamol. Nar paracetamol intas, kadnns det
battre i stunden, men kroppen kommer inte uttrycka den tacksamheten i framtiden. | artikeln
”"Acetaminophen safety: Be cautious but not afraid” (Harvard Health Publishing, 2024-04-03),
forklaras det att personer som intar paracetamol under en langre period riskerar att drabbas av
allvarlig leverpaverkan, likt personer som intar en toxisk dos. Vad som hander med levern ar det
som rapporten kommer att handla om.

Anledningen till att detta &mne undersoks ar for att 6ka forstaelsen kring riskerna. Med tanke pa
att paracetamol saljs som ett receptfritt lAkemedel, misstar vissa personer det for en svag
substans och konsumerar det som att det vore en "vardagsmedicin”. Problemet ar att det blir ett
folkhalsoproblem. Genom att vara medveten om riskerna kan exempelvis konsumenter kdnna
till paracetamolinducerade skador och upptécka tidiga symtom péa 6verdos.

1.1 Forstudie

Innan arbetet pabodrjades gjordes det en forstudie for att underséka om och hur projektet ska
utforas. Med tanke pa att undersokningen inte kan genomfdras pa en mansklig lever, eftersom
risken for nedsatt leverfunktion kan 6ka samt av etiska skal, valdes i stallet en grislever. Grislever
ar dessutom mest lik manniskans lever strukturmassigt och anatomiskt enligt Eberlova et al. i
artikeln ”Porcine liver anatomy applied to biomedicine” (ScienceDirect, 2020-02-01). Det gor
den optimal for denna laboration.

En utmaning ar nar paracetamolldsningen ska transporteras till leverns celler och vavnader,
eftersom blodcirkulationen inte fungerar i en avliden organism. Nar blodcirkulationen har
upphort kommer leverns celler (hepatocyter) att skadas till foljd av syrebrist, enligt ”Hepatic
ischemia” (University of Florida Health, 2024-05-14). Det gor att flera livsviktiga funktioner, som
exempelvis avgiftningssystemet, slutar att fungera. Teoretiskt sett blir problemet att den toxiska
metaboliten N-acetyl-p-bensokinonimin (NAPQI) inte bildas eftersom en dod grislever inte kan
metabolisera paracetamol via enzymet cytokrom P450. Detta skulle innebara att laborationen
inte ger nagra tydliga resultat. Darav behovde en forstudie genomforas for att forsakra att
undersokningen verkligen fungerar innan huvudlaborationen sker.

Genom att 6verdosera en 100 gram leverbit med 2000 milligram paracetamol uppnaddes tydliga
resultat eftersom leverpaverkan kunde observeras med ett binokulart mikroskop. For att vara péa
den sakra sidan bekraftades resultatet med ett Biuretprov. Biuretprov pavisade proteiner, vilket
innebar proteinldckage pa grund av skadad levervavnad och cellmembran. Utifran dessa
resultat togs det ett beslut angdende att fortsatta undersdkningen om paracetamol och dess
paverkan pa levern.



| bilden observeras leverceller som inte har
paverkats av paracetamoloverdos. | mitten
ses ett avgransat omrade med flera olika
farger. Den ljusbruna fargen forestaller
leverceller och den gronblaa nyansen
symboliserar cellens organeller dar
metylenblatt har bundits. Nagra exempel pa
organeller som metylenblatt har bundits till &r
troligtvis cellkdrnan och mojligtvis
ansamlingar av ribosomer samt nukleinsyror
sasom deoxiribonukleinsyra (DNA) och
ribonukleinsyra (RNA). Den mikroskopiska
bilden visar sammanfattningsvis att cellens
struktur inte ar upplost och att cellerna ar
med stor sannolikhet opaverkade.

Bilden illustrerar leverceller som har utsatts
for paracetamoldverdos. | bildens centrum
ses en brun farg som troligtvis forestaller
nekros, sarskilt i det skrumpna mittersta
omradet. Anledningen till nekros &r déda
hepatocyter, vilket gor att de krymper ihop
och forlorar sin struktur. Utbuktningen som
har uppstatt i det vanstra nedre hornet visar
upplost och diffus cellstruktur. Den blda och
grona nyansen ar metylenblatt (C16H1sCLIN;S)
som sannolikt har bundits till DNA i
cellkarnan och RNA i ribosomen. For att
sammanfatta, ar det rimligt att konstatera att
levern har drabbats av en
paracetamolinducerad skada.




Biurets prov ar en metod som anvands for att
kunna upptacka peptidbindningar i proteiner.
Det sker oftast med hjalp av kopparsulfat
(CuS0Oy,) och ett basiskt amne, vilket i detta
fall var natriumhydroxid (NaOH). D& bildas en
reagenslosning som framkallar en kemisk
reaktion med det eventuella proteinet. Om
l6sningen blir lila/violett alternativt ljuslila
innebar det att proteiner pavisats, alltsa ar
det ett positivt resultat. Vid bla eller ljusblaa
farg ar provet negativt, vilket innebar att
proteiner inte har pavisats. | bilden till vanster
observeras ett provror med en tydlig
homogen morklila losning. Det indikerar en
hog koncentration av proteiner och darav ar
resultatet positivt. Biurets prov anvandes for
att styrka att proteiner har lackt frdn den
paracetamolpaverkade levern med orsak av
skadad levervavnad.

1.2 Syfte

Syftet med rapporten ar att forsta hur paracetamol i toxiska mangder paverkar levern och dess
funktioner samt att undersodka hur den normala nedbrytningen skiljs at frdn den vid toxiska
nivaer.

1.3 Avgransningar

For att arbetet inte skulle bli for omfattande och inte forlora sitt syfte, avgransades omradet pa
olika satt. Ett exempel ar att en grislever anvandes i stallet for en manniskolever. Orsaken
grundar sig bland annat p4 etiska skal. Det &r etiskt fel att anvanda en fungerande lever pa grund
av att den kan vara anvandbar for en person som invantar transplantation.

Nar det galler lakemedelssubstanser, anvandes paracetamol och inte andra verksamma
substanser som exempelvis ibuprofen. Anledningen ar enligt Anneli Waara i nyhetsartikeln
”Forskare klargor skillnaden mellan olika varktabletter — och visar vagen till nya” (Uppsala
universitet, 2023-11-27) att det ar paracetamol som medfor skador pa levern, medan ibuprofen
framfor allt orsakar bieffekter i mag- och tarmkanalen, sdsom magsar.

Alkohol ar ocksé en riskfaktor for allvarliga leverskador, vilket Bjornsson styrker i artikeln
”Alkoholinducerad leversjukdom” (Internetmedicin.se, 2024-08-21). Den kan &ven paverka hur
paracetamol metaboliseras i kroppen om substanserna kombineras. Alkoholens betydelse i
detta sammanhang utgor dock ett eget forskningsomrade och ingér inte i arbetets syfte. Studien
har darfor avgransats till att endast fokusera pa paracetamols paverkan pa levern, trots att det
hade varit intressant att undersdka.



1.4 Bakgrund

1.4.1 Paracetamol

Paracetamol (CsHsNO,) ar ett smartstillande och
febernedsattande substans som forekommer i vissa
lakemedel som exempelvis Alvedon och Panodil. Den || mAlvedon'soome l

pala:eﬂr"ﬂ‘
har en svag antiinflammatorisk effekt jamfort med s e

exempelvis NSAID-substanserna ibuprofen och
naproxen. Paracetamol medfor inga allvarliga risker om
det fortars inom rekommenderade doser och
tidsintervall. Det som definierar ett normalt dygnsintag
ar enligt lakemedelsdatabasen FASS 1-2 tabletter med
500 mg aktiv substans var 4-6 timme och den rekommenderade maximala dosen ar 8 tabletter
per dygn, alltsa totalt 4000 mg (”Paracetamol ABECE, Filmdragerad tablett 500 mg”, 2025-01-
10.). Paracetamol blir toxiskt om de rekommenderade doserna dverskrids. Enligt ”Paracetamol”
(Giftinformationscentralen, 2026-02-17) beraknas ett intag storre an eller lika med 200 mg/kg for
barn och vuxna vara toxiskt och skadligt for levern.

Figur 1

Den exakta verkningsmekanismen for paracetamol ar inte helt klarlagd, men det ar kant att
effekten utdvas i det centrala nervsystemet genom att hAmma prostaglandinsyntesen.
Prostaglandiner &r hormonliknande @mnen som paverkar celler och vavnader genom att reglera
olika funktioner i kroppen som exempelvis sméarta och feber. De skapas fran fettsyran
arakidonsyra med hjalp av enzymet cyklooxygenas (COX). Anledningen till att prostaglandiner
orsakar smarta ar for att enligt rapporten Riktlinjer for sméartbehandling vid Astrid Lindgrens
barnsjukhus (Karolinska Universitetssjukhuset, 2023-09-01), s.29 forstarker prostaglandiner
kansligheten hos smartreceptorerna, vilket gor att smartimpulserna dkar. Nar det galler
anledningen till att prostaglandiner orsakar feber, handlar det om att molekylen prostaglandin
E2 aktiverar receptorer i ett omrade i hjarnan som kallas hypotalamus, vilket Torneholm styrker i
artikeln ”Cellerna i hjarnan som framkallar feber” (Linkdpings universitet, 2022-10-26). Genom
att minska prostaglandinnivaerna i det centrala nervsystemet minskar paracetamol bdde smarta
och feber.

1.4.2 Leverns anatomi

anterior visw i v postarior view

Levern ar det storsta inre organet och korteln i
kroppen. Annika Lund i ”Lange leve levern!”
(Karolinska Institutet, 2025-04-01) pastar att en
manniskolever normalt vager mellan 1,2 och 1,5
kg. | vardguiden 1177 (”Sa fungerar
matsmaltningsorganen”, 2024-02-13) beskrivs
att organet ar placerat pa den 6vre hogra delen
av magen. Den ar rodbrun, asymmetrisk i
formen och ligger under diafragman, en
andningsmuskel. Levern stracker sig aven delvis in i vanstra delen av buken och skyddas av
revbenen samt glissons kapsel. Glissons kapsel bestar av bindvav. Enligt ”Sa fungerar celler och

gallbladder
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vavnader” (1177, 2024-01-10) ar bindvav en vavnad som ar bade elastisk och stark. Detta beror
pa att den innehaller stora mangder fibrer. Fibrerna i bindvav ar uppbyggda av proteiner.

Organet bestar av fyra lober, dar hoger och vanster lob &r de storsta och utgor leverns dversida,
medan de tva mindre loberna &r belagna pa undersidan. Levern forsorjs med blod via bade
leverartaren och leverportvenen, enligt Rolf Olsson i uppslagsverket Nationalencyklopedin
(”Karlforsorjning”, u.a.). Leverartaren och leverportvenen ar de tva huvudsakliga kéllorna, men
andra blodkarl som exempelvis kapillarer har aven en viktig roll. Leverartarens uppgift ar att
transportera syrerikt blod fran aorta (stora kroppspulsadern) till levern. Det sker tack vare
artarens tjocka och elastiska vagg som hjalper till att std emot det hoga blodtrycket nér hjartat
pumpar samt vidgas och atergar till sin form nar hjartat vilar, vilket jamnar ut blodflodet mellan
hjartslagen. Leverportvenens uppgift ar att forse levern med syrefattigt och naringsrikt blod fran
mag- och tarmkanalen. En ven har en tunnare vagg och muskelskikt an en artar eftersom trycket
pa vensidan ar lagre samtidigt som de har klaffar vars uppgift ar att hindra blodet fran att rinna
bakat och hjalpa till att transportera blodet tillbaka till hjartat med hjalp av muskler och andning.
Anledningen till att levern behover tva blodkallor &r for att den har manga uppgifter. Enligt
forfattaren Hanne Steinicke i artikeln ”Levern — s& funkar den” (Illustrerad Vetenskap, 2024-11-
15) har levern omkring 500 funktioner.

Na&r organet utsatts for exempelvis toxiska nivaer av lakemedel skadas hepatocyter, alltsa
leverceller, vilket kan pa kort sikt leda till akut leversvikt, vilket medfor att organets funktioner
forsamras kraftigt. Pa lang sikt kan levercirros (skrumplever) uppsta till foljd av arrvavnad. D& blir
leverns funktioner ocksd mycket nedsatta, vilket kan gora transplantation aktuell. Levern ar dock
motstandskraftig och enligt Anna Mae Diehl och John Chute i artikeln ”Underlying potential:
cellular and molecular determinants of adult liver repair” (The Journal of Clinical Investigation,
2013-05-01) har den en unik formaga till regenerering, alltsa aterbildning av skadad vavnad. Det
visar hur avgorande detta organ ar for kroppens funktioner.

1.4.3 Leverns fysiologi

Glukosmetabolism

Enligt ”Vad paverkar blodsockret?” (Barndiabetesfonden, u.d.) ar glukos (CsH1206) en primar
energikalla i kroppen. Detinnebar att den har en avgdrande rolli cellernas metabolism. Efter att
glukos har natt blodomloppet transporteras det till levern. Leverns roll i glukosmetabolismen ar
att anpassa tillgdngen pa glukos efter kroppens aktuella energibehov for att uppratta stabila
blodsockernivaer. Nar glukoskoncentrationen i blodet dr hog efter exempelvis en maltid tas
glukos upp av leverceller och lagras i form av glykogen, enligt "Kolhydrater” (Livsmedelsverket,
2026-01-16). Glykogenet fungerar som en energireserv. Vid behov, sdsom vid fasta eller fysisk
aktivitet, kan levern frisatta glukos genom att bryta ned glykogen.

Om tillgangen pa glukos overstiger kroppens lagringskapacitet omvandlas overskottet i levern till
fettsyror och triglycerider. Triglycerider ar ett fett som bestar av tre fettsyror och en
glycerolmolekyl. Glycerol &r en trevardig alkohol, vilket innebar att den innehaller tre
hydroxigrupper (OH-grupper). Lipiderna kan transporteras till fettvidvnad dar de lagras under lang
tid och anvands som energi.



Uppslagsverket Nationalencyklopedin (”glykolys”, u.a.) pastar att glukos anvands pa cellniva for
energiproduktion genom en process som kallas glykolysen. Dar bryts glukos stegvis ned i tio
olika enzymkatalyserande delreaktioner till pyruvat i en anaerob (syrefattig) process. Pyruvat ar
slutprodukten i glykolysen. Vid aeroba (syrekravande) forhallanden fortsatter dock
nedbrytningen i citronsyracykeln samt andningskedjan i cellens organell mitokondrien, som
aven kallas cellens ”kraftverk”. Det leder till att ytterligare vatebarare sdsom Adenosintrifosfat
(ATP) samt NADH bildas. ATP ar cellens energimolekyl och ar nddvandig for cellens
livsuppehallande processer.

Produktion och utsondring av galla

Galla ar en vatska som levern producerar och den lagras i gallbldsan som &r ett organ som ar
placerat pa leverns undersida. Enligt ”Bile” (Cleveland Clinic, 2024-05-13) innehaller galla bland
annat kolesterol, gallsalter, elektrolyter, vatten, fosfolipider (fetter som innehaller fosfor) samt
bilirubin, alltsa ett &mne som skapas vid nedbrytning av hemoglobin. Enligt ScienceDirect (”Bile
composition”, u.a.) innehaller galla dven antioxidanten glutation. Glutation deltar i kroppens
avgiftningsprocesser genom att binda toxiner, alltsé skadliga amnen/gifter, och underlatta deras
utsoéndring via bland annat tarmen.

Nar mat intas kontraheras gallblasan, vilket gor att galla transporteras till tolvfingertarmen via ror
som kallas gallgangar. Enligt Karin Axberg et al. i kompendiet ”Piller, pulver och plaster — ett
kompendium om kemin i lakemedel”, Kemilararnas resurscentrum (KRC) vid
Stockholmsuniversitet (2003) finfordelas fett i tolvfingertarmen till sma droppar av gallsalter i
gallan genom en process som kallas emulgering. Pa sa séatt kan olika enzymer fran
bukspottskorteln, som exempelvis lipas, mojliggdra en effektiv nedbrytning av fett till fria
fettsyror och monoglycerider. Fria fettsyror ar fettsyror som inte ar bundna till en
glycerolmolekyl. Monoglycerider &r molekyler som bestar av en fettsyra bunden till en
glycerolmolekyl.

Avgiftning

En av leverns viktigaste uppgifter ar avgiftning, alltsa formagan att hjalpa till med utsondring av
gifter, alkohol och andra substanser som exempelvis paracetamol. Enligt Mitchell R McGill och
Hartmut Jaeschke hos PubMed Central ("Metabolism and disposition of acetaminophen: recent
advances in relation to hepatotoxicity and diagnosis”, 2013-03-06) bryts storsta delen av
paracetamol ned via glukuronidering och sulfatering. Det innebar att paracetamolmolekylerna
behover framst konjugeras, alltsa ihopkopplas, med molekylerna fran glukoronsyra och sulfater
for att kunna utsondras ut ur kroppen.

Glukoronsyra ar en karboxylsyra som innehaller en COOH-grupp och flera hydroxylgrupper (OH-
grupper). COOH- och OH-grupper ar polara och kan bilda vatebindningar med vatten, enligt
”Carboxylic acid ” (Wikipedia, 2026-03-12). Det innebar att glukoronsyra kan binda till och gora
exempelvis giftiga &mnen samt ldkemedel vattenldsliga eftersom de ocksa blir polara. Aven
sulfater ar poléra, vilket innebar att deras molekyler har elektroner som inte ar jamnt fordelade,
alltsa att de har en positiv och en negativ pol, och darfor kan l6sa sig i vatten eftersom lika l&ser
lika.



Nar paracetamol konjugeras med glukoronsyra och sulfater bildas slutprodukterna
paracetamol-glukuronid och paracetamol-sulfat. Bada ar icke toxiska samt hydrofila, vilket gor
att de kan lamna levern och transporteras via blodet till njurarna. Njurarna filtrerar sedan ut
metaboliterna sa att de kan transporteras ut ur kroppen i form av urin.

| artikeln ” Does cytochrome P450 liver isoenzyme induction increase the risk of liver toxicity
after paracetamol overdose?” (PubMed Central, 2011-10-13) beskriver Sarbjeet S Kalsi et al. att
cirka 5 till 10 procent av paracetamol oxideras i levern med hjalp av cytokrom P450-enzymerna.
CYP2E1 och CYP1A2 ar nagra viktiga enzymer som ingar i CYP450-systemet. De oxiderar
hydrofoba @mnen genom att tillfora syre. Pa sa sétt blir de hydrofoba @mnena mer hydrofila
samtidigt som intermediaren N-acetyl-p-bensokinonimin (NAPQI) skapas. NAPQI ar en toxisk
metabolit, alltsa en giftig biprodukt. For att den ska kunna avgiftas och utsondras behover den
bli mindre giftig och tillrackligt vattenloslig. Det sker genom att den forst ihopkopplas med
antioxidanten glutation. Enligt Livsmedelsverket ("Antioxidanter”, 2025-10-10) ar en antioxidant
ett amne som hindrar bildning och skador fran reaktiva amnen. NAPQI tillsammans med
glutation konjugeras sedan vidare med syran merkaptursyra och aminosyran cystein.
Aminosyror ar proteiners byggstenar. Bade cystein och merkaptursyra hjalper till att gora &mnen
vattenlosliga och mindre toxiska. P4 sa satt kan paracetamols restprodukter transporteras via
blodet till njurarna och vidare ut ur kroppen i form av urin.

1.5 Fragestallningar

1. Vad skeri grislevern vid dverdosering av paracetamol?
2. Hur skiljer sig den normala nedbrytningen av paracetamol fran den vid toxiska nivaer och
vilka konsekvenser far detta for leverfunktionerna?

1.6 Hypotes

Hypotesen ar att om grislever exponeras for toxiska nivaer av paracetamol kommer
levervavnaden troligen uppvisa tydliga tecken pa cellskada och nekros. Vid héga doser
metaboliseras paracetamol i 6kad grad av leverns cytokrom P450-enzymer till den reaktiva och
skadliga metaboliten NAPQI. Normalt neutraliseras sma mangder NAPQI genom bindning till
glutation i hepatocyterna, medan paracetamol framst bryts ned genom glukuronidering samt
sulfatering, enligt ”"Paracetamol Glucuronide” (ScienceDirect, u.4.). Vid toxiska nivaer av
paracetamol mattas dessa normala nedbrytningsvagar, vilket leder till stora mangder NAPQI och
samtidigt uttdmning av glutationforrad. Detta forvantas resultera i levernekros och akut
leversvikt, vilket kommer troligen observeras som strukturella forandringar i levervavnaden.



2. Metod

Kvantitativa och kvalitativa metoder

Detta arbete grundar sig bade pa en kvantitativ och en kvalitativ metod. Anledningen ar for att fa
tillrackligt mycket information om amnet samt olika perspektiv, vilket gor att en helhetsbild
skapas jamfort med om endast en av metoderna skulle anvandas.

En kvantitativ metod ar ett samlingsbegrepp som brukar att anvandas av personer som forskar
om ett omrade. Med hjalp av denna metod kan numeriska data samlas in och analyseras for att
verifiera hypoteser, identifiera monster samt undersoka skillnader och variation mellan resultat.
Forskning.se (”Kvantitativ metod”, u.a.) forklarar att kvantitativa metoder kan vara
enkatundersdkningar, matningar och experiment. Biologiska faltstudier och observationer av
sekundardata inom exempelvis myndighetsstatistik ar andra varianter av kvantitativa metoder
som kan féorekomma i vissa rapporter.

De kvantitativa metoderna som anvands i detta arbete ar befintlig statistik och en laboration.
Statistik nyttjas for att styrka innehallet och géra resonemang konkreta. Néar det galler
laboration, anvands det for att fa en 6kad forstaelse och inblick av hur hepatocyterna ser utien
lever. Om levercellernas utseende och funktion endast skulle studeras pa natet hade det blivit
svarare att fa en mer konkret uppfattning. Rapporten kommer att félja en hypotetisk-deduktiv
metod, vilket bland annat gors for att ta reda pa hur en faktor paverkar en annan. Det sker genom
att fragestallningarna tas fram utifran tidigare observationer och forskning samt att en
tillhérande hypotes formuleras for att kunna ge mojliga svar pa fragestallningarna. Efter att
laborationen har genomfdrts, analyserats samt blivit jAmfort med tidigare forskning kan
hypotesen bekraftas eller forkastas beroende pé slutsatsen.

Detta arbete baseras dven pa en kvalitativ metod. En kvalitativ metod ar en forskningsmetod
som brukar att anvandas for att undersdka saval naturvetenskapliga som samhéllsvetenskapliga
amnen. Enligt ”Kvalitativa forskningsmetoder” (Alands statistik och utredningsbyrd, u.&.) handlar
kvalitativa metoder om att analysera icke-numeriska data och det ar ofta tolkande. Kvalitativa
forskningsmetoder bidrar till 6kad forstaelse av det omradet som forskas kring.

Det finns manga olika typer av kvalitativa metoder. | denna studie kommer tre intervjuer att
genomforas med tre dverlakare inom hepatologi via e-post. Intervjuer ska utforas for att enligt
Gymnasiearbetet — en handbok (Markus Andersson, Mats Andersson & Nils Etzler, 2019), s.1083,
berattas det att en intervju ar sarskilt lamplig som komplettering av experiment for att fa
specialistkunskap fran ett mindre antal personer. Orsaken till att intervjuerna dock ska
genomfdras via e-post ar for att respondenterna ska kunna ha tid att fundera samt skriva
noggranna och valgenomtankta svar, jamfort med muntliga intervjuer dar viktiga detaljer latt kan
glommas bort. Overlakarna kommer kunna bidra med expertis inom leversjukdomar samt hur
levern paverkas av paracetamol. Pa sa satt kommer rapportens tva fragestallningar kunna
undersokas och besvaras pa basta mojliga satt.



Intervjuer

Det finns olika typer av intervjuer. Nagra exempel &r strukturerade intervjuer och
semistrukturerade intervjuer. Enligt Indeed ("Hur gar en semistrukturerad intervju till?”, 2025-03-
19) tenderar semistrukturerade intervjuer besta av 6ppna fragor och att intervjuarna tillats folja
upp svaren med foljdfragor. Problemet &r dock att intervjuerna kan bli subjektiva, vilket innebar
att personliga asikter tillkommer. Detta ar problematiskt eftersom rapporten ska baseras pa
objektiv information. Darfér anvands strukturerade intervjuer, vilket passar allra bast.

| artikeln ”Intervjuguide: 3 intervjutekniker — vilken valjer du?” (Academic Work, u.8.) berattas det
att strukturerade intervjuer innehaller bestamda fragor i forvag. Med hjalp av den typen av
intervju kan en enkel jamforelse av olika kandidater genomfdras pa grund av att de besvarar
samma fragor, vilket leder till en hog traffsakerhet i bedémningen av informationen. D& kan ett
urval av alla deltagare goras for att sedan bestdmma de som ar mest ldmpliga for arbetet.
Fordelen med strukturerade intervjuer ar dessutom att de ar flexibla, vilket innebar att
kandidaterna kan sjalva valja nar de vill besvara fragorna eftersom inget mote behover bokas.

Intervjufragorna utformades i syfte att tacka flera centrala aspekter av paracetamols paverkan
pa levern. Fragorna valdes ut for att belysa bade den biokemiska processen vid nedbrytning,
skillnaden mellan normala och toxiska nivaer och vilka effekter det har far for levern samt varfor
organet ar sarskilt utsatt. Vidare inkluderades fragor om riskfaktorer och skillnaden mellan akut
overdosering och ldngvarig anvandning. Fragorna formulerades p4 ett Oppet satt och var
dessutom expertanpassade for att mojliggora utforliga och fordjupade svar fran lakare, vilket
starker rapporten med trovardiga fakta. Detta bidrog sammantaget till ett mer nyanserat
underlag for att besvara arbetets fragestallningar pa ett utforligt satt. For fullstandiga
intervjufragor, se bilaga.

Steriliseringsprocess

Innan laborationen paboérjas kommer skalpellen och de pincetter som ska anvandas att
steriliseras. Det sker genom att de placeras 15 minuter i ett kokande destillerat vatten dar
temperaturen ar 100°C. Anledningen till att detta genomfors ar pa grund av att det kan finnas
mikroorganismer i skalpeller och pincetter. Livsmedelsverket (”Nyttiga mikroorganismer”, 2025-
11-12) exemplifierar att mikroorganismer kan vara bakterier, mégelsvampar och virus. Problemet
med mikroorganismer ar att de inte kan observeras med blotta 6gat. | fall bakterier och
mogelsvampar dverfors till grislevern finns det en 6kad risk att deras celler syns i mikroskopet
utover hepatocyterna. Detta skulle medfdra en missvisande bild samt forvirring, vilket skulle
kunna gora att resultatet tolkas felaktigt. Genom att eliminera denna felkalla kommer det slutliga
resultatet bli mer rattvist.

Variabler

Fordelen med en laboration ar att den oberoende variabeln kan andras i en kontrollerad miljo for
att mata hur den beroende variabeln paverkas av den oberoende variabeln. | den laboration som
kommer att genomforas ar det koncentrationen paracetamol som ar den oberoende variabeln,
alltsa den variabeln som férandras i laborationsforsdket. Den oberoende variabeln maste
kontrolleras noggrant for att experimentet ska ha hog reliabilitet, alltsa tillforlitlighet. Den
beroende variabeln, alltsa det som undersoks, ar leverforandringar, vilka i sin tur bekraftas med



Biurets prov for att upptéacka proteinlackage fran levervavnaden. De kontrollerade variablerna,
alltsa de variabler som halls konstanta, ar samma injicerade volym av paracetamollésning i alla
leverbitar, samma losningsmedel for paracetamol, samma injektionsstalle i levern, identiska
mikroskopsinstallningar for alla undersdkningar samt samma reagenser, reaktionstid och
provvolymer i samtliga prover vid Biurets prov. Det ar ytterst viktigt att den oberoende variabeln,
beroende variabeln och de kontrollerade variablerna kontrolleras noggrant for att bibehalla en
hog validitet och reliabilitet i laborationen. Med validitet menas att experimentet verkligen mater
det den avser att mata. Laborationen kommer att utforas totalt med tre replikat for att en
systematisk undersokning ska ske. Experimentet som genomférs kommer dven kunna ge
underlag for diskussion och identifiering av potentiella omraden for framtida studier samt visa
pa forskningsluckor.

Etik

Overlakarna kommer att bli informerade angdende studiens innebérd och informerat samtycke
kommer att inhamtas eftersom det &r intervjuarnas ansvar att sékerstalla att det genomfors pa
ett etiskt korrekt satt. Nar det galler laborationen som kommer att genomforas ar det inga
levande djur som kommer att anvandas, utan levern som anvands kommer att vara fran en
slaktad gris. Det innebar att inga sarskilda etiska hansyn behover tas under laborationens
genomforande till skillnad mot intervjuerna.

2.1 Material

o Dagsfarskt grislever (Skovde Slakteri)
e Paracetamol, brustablett 500 mg (Alvedon, Haleon Denmark ApS)

e Skalpell
e Analysvag
e Bricka

e Bagare (100 ml)

e Destillerat vatten

e Matcylinder (100 ml)

e Morteloch pistilli porslin

e 10 mliInjektionsspruta med 18G (18 gauge) kanyl
e Glasstav

e Pincett

e Binokulart mikroskop

e Tackglas

e Objektglas

e Metylenblatt

e Pasteurpipett

e Provror

e Provrorsstall

e Kopparsulfatlésning med koncentrationen 0,1M
e Natriumhydroxidlosning med koncentrationen 1M
e Bagare (1000 ml)



o Trefot med nat

e Bunsenbrannare

e Tandsticka med tandsticksask
e Sprittermometer

e Degeltang

e Tidtagarur

e Kamera

e Linjal

2.2 Skyddsatgarder

2.2.1 Skyddsutrustning

e Laboratorierock
e Skyddsglasogon
e Vinylhandskar

2.2.2 Riskanalys

Brannskador

Riskerna med laborationen ar framfor allt halso- och miljorelaterade. En av riskerna ar att branna
sig vid hanteringen av bunsenbrannaren. Darfor galler det att vara forsiktig nar brannaren ska
antandas for att lagan inte ska blossa mot huden. Brannaren bor antandas fran sidan samtidigt
som gasen regleras med forsiktighet. Det finns aven en risk att branna sig i samband med
steriliseringsprocessen eftersom det destillerade vattnet uppnar 100°C. Konsekvenserna av
brannskador ar att olika hudlager, som exempelvis 6verhuden kan forstoras. |
kunskapsdatabasartikeln ”Brannskador, mindre” (Internetmedicin.se, 2026-03-02) berattar
Fredrik Huss, Ziad Sleem och Morten Kildal att mindre brannskador kan leda till bldsor, rodnad
och smarta. Det gor i sin tur att barriarfunktionen som har uppgiften att skydda huden mot
exempelvis mikroorganismer, sdsom bakterier och virus, forstors. Detta medfor en 6kad risk for
infektioner och allvarliga halsotillstand. Brannskador kan forhindras genom anvandning av
skyddsutrustning som exempelvis handskar samt material och verktyg som underlattar
hanteringen av varma foremal. Ett exempel pa ett verktyg som underlattar hanteringen avvarma
foremal ar en degeltang.

Skarskador

En annan risk med laborationen &r hanteringen och dissekeringen av grislevern som kan orsaka
skarskador om skalpellen inte anvands varsamt. Problemet med skarskador ar att eventuella
mikroorganismer fran grislevern kan éverforas till sdret/saren. A andra sidan kommer
vinylhandskar att anvandas, vilket skyddar mot kemikalier, skarskador, smuts samt
smittoamnen. Dessutom kommer skalpellen att vara steriliserad, vilket minskar risken for
infektion. A ena sidan kan vinylhandskar latt ga sonder, vilket gor att kemikalier samt
mikroorganismer kan komma i kontakt med huden. A andra sidan ar det betydligt sakrare att



anvanda vinylhandskar eftersom de anda ger skydd jamfért med om inget anvands. Det
viktigaste ar att bevaka handskarnas skick och byta ut dem vid behov.

Kemikalier

Ytterligare en risk med laborationen ar en risk kopplad till kemikalierna kopparsulfatlosning
(CuS0,) och natriumhydroxidlésning (NaOH). Bade kopparsulfatlosning och
natriumhydroxidlosning ar skadliga och fratande. Det innebar att om dessa @mnen kommer i
kontakt med huden, kan huden bli irriterad och borja svida. Om de hamnar pa huden, ar det
darfor ytterst viktigt att det drabbade omradet tvattas ordentligt med tval och vatten. P4 s3 satt
minskar risken att amnena sprids till andra delar av kroppen som exempelvis 6gonen eller
munnen. Att fa kopparsulfatlosning eller natriumhydroxidlésning i 6gonen kan leda till
ogonskador och att fa kemikalierna i munnen ar giftigt for kroppen. Darfor ar det viktigt att det
finns tillgang till en 6gondusch. Dessutom kommer skyddsglasdgon och laboratorierock
anvandas under laborationen. Det har ar viktigt eftersom skyddsglaségonen skyddar mot stank
fran vatskor samtidigt som laboratorierocken skyddar huden och kladerna mot skadliga och
fratande kemiska lésningar.

Kemikalier och miljopaverkan

En annan risk med kopparsulfatlosning och natriumhydroxidlésning ar att de ar miljofarliga,
vilket innebar att kemikalierna behdver hanteras med forsiktighet. Ett exempel ar att de inte far
spolas utiavloppet. Anledningen till detta ar for att nar vatten med ungefarligt pH-varde pa 7
(neutralt), kommer i kontakt med kopparsulfatlosning med koncentrationen 0,1M som ar en svag
syra med ett pH-varde pa cirka 4 (surt), kommer vattendrag, sjoar och hav att bli surare eftersom
koncentrationen vatejoner (H*) 6kar. Om natriumhydroxidlésning daremot kommer i kontakt med
vattendrag, sjdar och hav kommer vattnets pH 6ka och bli mer basiskt. Anledningen ar att
natriumhydroxidlosning med koncentrationen 1 M har ett pH-varde pa cirka 14. Det innebér att
den dissocierar fullstandigt i vatten och bildar natriumjoner (Na*) och hydroxidjoner (OH), vilket
okar koncentrationen av hydroxidjoner i vattnet och darmed gor det basiskt.

Reningsverken har ibland inte maojligheten att filtrera bort alla kemikalier som spolas ned via
avloppen, vilket gor att fororenat vatten kan slappas ut i naturen. En konsekvens av detta ar att
vissa organismer, sdsom fiskar och kraftdjur, far en forsamrad livsmiljo. Dessutom rubbas deras
saltbalans, vilket kan medfora att vattenlevande djur skadas och i varsta fall dor. Pa sa satt kan
ekosystemen i hav och sjoar paverkas pa ett negativt satt om kopparsulfatlosningen och
natriumhydroxidlosningen inte hanteras varsamt, vilket i sin tur kan paverka andra arter negativt
pa grund av att manga arter &r beroende av varandra.

Under laborationen anvandes dven metylenblatt (C1cH13CIN3S) samt paracetamol, men dessa
amnen beddms inte som riskabla vid hantering, jamfort med riskerna hos
natriumhydroxidlosning och kopparsulfatlésning. Enligt Sagittas produktbeskrivning ar
metylenblatt skadligt vid fortaring. Inget ska dock fortaras under laborationen, vilket gor att
denna risk forsummas. Detsamma géaller med paracetamol, som dessutom har en lag
miljopaverkan.



2.3 Genomforande

1. Tillsatt 500 ml destillerat vatten i en 1000 ml bagare.

2. Placera en bunsenbrannare under en trefot med néat.

3. Stall 1000 ml bagaren med det destillerade vattnet pa natet.

4. Vrid bunsenbrannarens gasreglage at vanster.

5. Tand tandstickan.

6. Hall tandstickans ldga mot brannarhuvudet tills brannaren antands.

7. Placera skalpellen och pincetterna i bagaren nar det destillerade vattnet uppnar 100°C.
8. Starta ett tidtagarur.

9. Anvand degeltangen for att plocka ur skalpellen och pincetterna 15 minuter efter att
tidtagaruret startades.

10. Placera dagsfarskt grislever pa analysvagen och observera vikten.
11. Anvand den steriliserade skalpellen till att dissekera grislevern i 6 delar, vardera 100 g.

12. Fordela 6 leverbitar pa 3 brickor. Varje bricka ska innehalla en leverbit 4t vanster sida och en
leverbit &t hoger sida.

13. Hall 4 brustabletter paracetamol (Alvedon, Haleon Denmark ApS), vardera 500 mg i en
mortel.

14. Anvand pistillen till att mortla alla 4 paracetamolbrustabletterna. Observera att alla
brustabletter har blivit noggrant pulveriserade.

15. Hall pulvret av paracetamoli en 100 ml bagare.
16. Fyll 15 mlav en matcylinder med destillerat vatten.
17. Overfor det destillerade vattnet till 100 ml bédgaren som innehaller paracetamolpulver.

18. Blanda paracetamolpulvret och det destillerade vattnet med hjalp av en glasstav tills den har
lost sig och bildat en homogen blandning.

19. Aspirera paracetamollésningen fran 100 ml bagaren med en 10 mlinjektionsspruta med en
18G kanyl.

20. Forin kanylen centralti en av de vanstra leverbitarna och injicera 15 ml paracetamollésning.

21. Anvand den hogra leverbiten pa brickan som referens. Ingen paracetamollosning injiceras i
denna leverbit.

22. Upprepa steg 13-21 ytterligare tva ganger, men denna gang med leverbitarna i de tva andra
brickorna.

23. Starta ett tidtagarur.

24. Nyp bort 0,5 mm lever fran den centrala delen fran en av de vanstra leverbitarna med hjalp av
den ena steriliserade pincetten. Detta gors 60 minuter efter att tidtagaruret startades.
Kontrollera att det ar 0,5 mm lever med hjalp av en linjal.



25. Placera den 0,5 mm leverbiten pa ett objektglas.

26. Tillsatt en droppe metylenblatt pa den 0,5 mm leverbiten.

27. Placera ett tackglas pa den 0,5 mm leverbiten.

28. Lagg objektglaset pa det binokuldra mikroskopets objektbord, centrerat éver ljuskallan.

29. Anvand en objektivlins som har forstoringen 80x och en okularlins som har férstoringen 10x.

30. Undersok med mikroskopet tills du kan observera levercellernas utseende med en tydlig
skarpa.

31. Fotografera levercellerna genom mikroskopets okular.

32. Nyp bort 0,5 mm lever (referens) fran den centrala delen fran en av de hogra leverbitarna
med den andra steriliserade pincetten.

33. Upprepa steg 25-31. Observera att nya objektglas och tackglas behdver tas fram.

34. Upprepa steg 24-33 ytterligare 2 gdnger, men denna gang med leverbitarna i de tva andra
brickorna. Nya objektglas och tackglas behover ocksa tas fram.

35. Pipettera 10 ml vatska fran en av de vanstra leverbitarnas yta med hjalp av en pasteurpipett.
36. Dispensera vatskan fran pipetten till ett provror.

37. Tillsatt 10 ml destillerat vatten i provroret om vatskan ar grumlig, blodig eller tjock.

38. Tillsatt 8 droppar kopparsulfatlosning med koncentrationen 0,1M i provroret.

39. Tillsatt 12 droppar natriumhydroxidlosning med koncentrationen 1M i provroret.

40. Skaka losningen i provroret.

41. Fotografera fargen. Lila farg innebar att proteiner har pavisats. Ljuslila farg betyder att
proteiner ocksa har pavisats, men i mindre koncentration. Bl eller ljusbla farg representerar att
inga proteiner har pavisats.

42. Pipettera 10 ml vatska fran en av de hogra leverbitarnas yta med hjalp av en pasteurpipett.

43. Dispensera vatskan i ett annat provror och tillsatt 10 ml destillerat vatten om vatskan ar
grumlig, blodig eller tjock.

44. Upprepa steg 38-41.

45. Upprepa steg 35-44 ytterligare tva ganger, men denna gang med leverbitarna i de tva andra
brickorna.



3. Resultat

3.1 Laboration

Paverkad lever

Bilderna visar skadade
leverceller under
mikroskop. Detta marks av
de otydliga cellgrdnserna
som blivit upplosta.
Dessutom ses det tydligt
att det bruna omradet som
forstaller hepatocyter har
spritt sig over ett storre
omrade. Det tyder pa en
vavnadsskada med orsak
av forgiftning med
paracetamol. | figurerna
marks aven enstaka
luftbubblor, men som inte
har nagon paverkan pa
resultatet.

Biurets prov-
pavisade proteiner

Bilderna nedan
visar resultatet av
biurets prov utfort
pa paverkade
leverbitar. P3
samtliga tre bilder
ses en morklila
vatska. Det innebar
att vatskan pavisar
proteiner, vilket
bekraftar att
leverbitarna har fatt
en vavnadsskada till
foljd av
paracetamol.

Opaverkad lever

Figurerna visar
hepatocyter som
inte har paverkats
av paracetamol.
Det ar for att det
gar att se ett tydligt
avgransat omrade
dar cellens
struktur varken ar
upplost eller
diffus. Det blaa ar
metylenblatt som
har bundits till
levercellerna.

Biurets prov -inga
pavisade proteiner

Provroren
forestaller biurets
prov for icke
paverkade
leverbitar. |
provroren syns en
vatska med bla
nyans, vilket
innebar att
proteiner inte
pavisats. Det har
sakerstaller att
leverbitarna inte har
drabbats av en
vavnadsskada.




3.2 Intervjuer

Stergios Kechagias, dverlakare och professor, Staffan Wahlin, docent och dverldkare samt
Antonio Molinaro, docent och specialistlékare, beskriver bland annat hur en éverdos av
paracetamol kan paverka manniskolevern. De berattar aven hur den normala nedbrytningen
skiljer sig fran den vid toxiska nivaer. | normala doser metaboliseras den verksamma substansen
paracetamolilevern genom att den ihopkopplas med glukoronsyra samt sulfater till ofarliga
nedbrytningsprodukter. Aven N-acetyl-p-bensokinonimin (NAPQI) bildas p& grund av att en
mindre andel av paracetamol bryts ned via cytokrom P450-systemet. Nar stora mangder NAPQI
bildas, toms glutationférrdden i levern. Det gor att leverns funktioner kan bli helt eller delvis
nedsatta, vilket bland annat leder till oxidativ stress. Oxidativ stress ar ett tillstand dar
produktionen av skadliga fria radikaler (reaktiva syreforeningar) éverstiger kroppens formaga att
oskadliggéra dem med hjalp av antioxidanter. Aven skador i mitokondrierna kan uppsta nar
NAPQI binds till proteiner. | forlangningen kan andra organ paverkas negativt eftersom glutation i
levern tar slut. Ett exempel &r njurarna dar metaboliterna fran paracetamol utsdondras via urin.
Ibland kan njurarnas funktioner forsdmras s kraftigt att dialys blir nédvandig. Dialys ar en
medicinsk behandling som renar blodet genom att filtrera bort slaggprodukter och salter. For
kompletta intervjuer, se bilagor.

4. Diskussion

| hypotesen antogs det att den toxiska metaboliten N-acetyl-p-bensokinonimin produceras nar
paracetamol bryts ned. Detta &r pa grund av att levervavnaden skadas nar metaboliten inte kan
neutraliseras. Hypotesen bekraftas eftersom resultatet pa laborationen visar en tydlig skillnad
mellan de leverbitar som har paverkats av paracetamol jamfért med de leverbitar som inte har
blivit paverkade.

Paverkan av utebliven blodcirkulation

A andra sidan det inte med sékerhet att veta exakt vad det &r som har hant eftersom det &r
komplext och manga andra faktorer kan ha paverkat resultatet. Enligt artikeln ”Sa fungerar
hjartat och blodomloppet” (1177, 2024-01-09) transporteras syrerikt blod fran hjartats vanstra
kammare till stora kroppspulsadern (aortan) och andra artarer, varifran det fors vidare till
vavnader och organ genom kapillarer som ar sma och tunna blodkéarl. P4 sa satt kan syrerikt blod
transporteras till levern via leverartaren. Samtidigt upptar levern syrefattigt, men naringsrikt
blod, via leverportvenen som ligger intill tunntarmen.

Blodet behovs for att levercellerna (hepatocyterna) ska kunna fungera korrekt och darmed
uppratthalla viktiga funktioner som exempelvis avgiftning av lakemedel, alkohol och gifter.
Problemet ar dock att grislevern som anvandes inte far nagon kontinuerlig blodtillforsel till
skillnad fran oss manniskor. Nar blodcirkulationen ar upphord fungerar inte metabolismen. Det
leder till att leverenzymerna CYP2E1 och CYP1A2 som ar en del av cytokrom P450-systemet
inaktiveras, vilket leder i sin tur till att paracetamol inte kan katalyseras till den toxiska
metaboliten N-acetyl-p-bensokinonimin. Av samma anledning kan inte heller substansen brytas
ned via ofarliga vagar till slutprodukterna paracetamol-glukuronid och paracetamol-sulfat. Det
ar pa grund av att varken sulfat eller glukoronsyra kan konjugeras, det vill saga ihopkopplas, med
paracetamolmolekylerna nar metabolismen inte fungerar. Det innebar att leverns funktioner



redan kan ha varit nedsatta innan laborationen pabdrjades och att resultatet pa den
paracetamolpaverkade levern eventuellt inte berodde pa nagon paracetamolinducerad skada.

A ena sidan tyder resultaten fran forstudien samt laborationen pé att det har skett en
paracetamolinducerad skada eftersom synliga tecken pa cell- och vavnadsskada syns genom
upplosta strukturer och otydliga cellgranser. Det kan bero pa att leverns funktioner kan ha varit
bibehallna under laborationens gang. Enligt "What is the time frame for transplanting organs?”
(Donor Alliance, 2025-02-21) fungerar leverns funktioner 8-12 timmar utanfér kroppen. Denna
tid kan aven forlangas vid nedkylning och anvandning av perfusionslésning, alltsa en typ av
vatska som skyddar mot skador. Detta gjordes inte, men med tanke pa att grislevern var farsk
och laborationen utférdes under en tidsperiod pa mindre dn 12 timmar innebar det att
funktionerna var bevarade. Pa sa satt kunde metabolismen samt leverns avgiftningssystem
fortsatta fungera, vilket gjorde att en skillnad kunde ses mellan de paracetamolpéaverkade och
icke paracetamolpéaverkade leverbitarna.

Reliabilitet och validitet

En annan person kan fa liknande resultat eftersom det enkelt gar att folja instruktionen steg for
steg. Det visar att resultatet ar trovardigt med anledning av den hoga reliabiliteten som uppstéar
nar tre replikat utfors. Dessutom har validiteten varit hog eftersom de material som anvants
under laborationen har varit avsedda for andamalet. Ett exempel &r att vi anvande mikroskop for
att studera hepatocyterna, vilket gor att vi kan besvara fragestallningarna med precision.

Variation i leverbitarnas storlek

Trots att resultatet var trovardigt finns det felkallor. En av felkallorna ar att alla leverbitar inte blev
exakt lika stora. Enligt instruktionen skulle vardera leverbit vaga exakt 100 g, vilket &r svart att
uppna pa grund av att en analysvag har felmarginal samtidigt som leverbitarnas form och storlek
skiljer sig at. En bit kan ha mycket massa koncentrerad pa en liten yta, medan en annan har
mindre massa utspridd 6ver en storre yta. Det som hander da ar att mangden
paracetamollosning paverkar levervavnaden olika mycket trots att samma volym
paracetamolldsning injiceras i varje leverbit. Detta leder till att biten med stor massa
koncentrerad pa en liten yta metaboliserar en storre mangd paracetamol. Enligt Kunskapsstod
for vardgivare ("Paracetamol”, 2024) tar glutationforradden slut nar en storre mangd paracetamol
metaboliseras. Det gor den dock inte med leverbiten som har en mindre massa utspridd 6ver en
storre yta. Det leder i sin tur till att det bildas mer av den toxiska metaboliten NAPQI an vad som
egentligen ska bildas. Pa s satt kan missvisade resultat fas, vilket leder till ett icke rattvist
resultat. Det gor i sin tur att man inte kan jamféra de paracetamolpaverkade leverbitarna med
varandra, vilket gor att det blir svarare att dra slutsatser. For att uppnd en mer systematisk
undersokning hade det varit battre om alla leverbitar var lika stora i form och storlek for att fa
samma yt- och volymforhallande. Det kan goras genom att leverbitarna skars jamnare eller
genom att en del av levern med samma struktur anvands.

Vavnadsprover och begransningar

En annan felkalla ar att det ar utmanande att nypa bort exakt 0,5 mm leverbitar med en pincett.
Anledningen &r att linjalen som anvandes ar graderad i 1T mme-intervall, vilket gor att det &r
osakert om 0,5 mm bitar verkligen har skurits. Detta kan ha lett till att leverbitarna blev olika
stora for varje replikat, vilket riskerar ett icke systematiskt resultat. Det basta ar att skara ut sa
sma och tunna bitar som moijligt for att kunna identifiera eventuella forandringar i cell- och
vavnadsniva med hjalp av ett mikroskop. For att uppna basta mojliga resultat kan detta goras



med hjalp av ett mikrotom samt ett mikroskop med hog upplésning. Mikroskopet som anvandes
hade dock ingen tillracklig bra upplésning, vilket gjorde det svart att urskilja mellan friska och
skadade leverceller. Dessutom fanns det ingen tillgang till ett mikrotom, vilket gjorde att en
pincett anvandes. Bristen pa avancerad utrustning kan ha minskat i sin tur trovardigheten och
noggrannheten i observationerna eftersom mindre cell- och vavnadsforandringar eventuellt inte
kunde identifieras.

Forlust av paracetamollosning

Ytterligare en felkalla &r att det anvandes paracetamol i form av brustabletter.
Lakemedelsdatabasen FASS (”Alvedon®, Brustablett 500 mg”, 2025-09-26) beskriver att
brustabletter innehaller bland annat natriumvatekarbonat (NaHCO;) samt citronsyra (C¢HsO-).
Dessa bildar en kemisk reaktion nar de kommer i kontakt med divatemonoxid. Da sker en syra-
basreaktion som bildar koldioxid, vatten och saltet natriumcitrat (Na;CesHsO5), enligt "Fanga
koldioxid” kemilararnas resurscentrum (KRC) vid Stockholms universitet (2023-12-13). Koldioxid
orsakar kraftig bubbel- och skumbildning, vilket gor att en del av paracetamollosningen
skummar 6ver och gar forlorad. En losning &r att anvanda rent paracetamolpulver eftersom det
inte innehaller natriumvatekarbonat och citronsyra. Det gor att koldioxid inte bildas vid kontakt
med vatten, vilket forhindrar att l6sningen skummar Over. Pa sa satt sakerstalls det att hela den
givha substansen anvands.

5 Slutsatser

5.1 Vad skeri grislevern vid éverdosering av paracetamol?

Leverns funktioner paverkas negativt vid éverdosering av paracetamol. Det ar for att vid
overdosering kommer glutationforraden ta slut, vilket gor att den toxiska metaboliten N-acetyl-p-
bensokinonimin inte kan binda till glutation, enligt ”Klinisk studie pabdrjad for ny antidot”
(Lakemedelsvarlden, 2017-06-12). D4 utsatts organet for oxidativ stress samtidigt som
mitokondrierna skadas till foljd av att NAPQI binder till proteiner. Hepatocyterna och dess
membran bryts ocksa ned, vilket leder till levernekros, alltsd en form av vavnadsdod. Nar
vavnaden dor uppstar akut leversvikt, vilket innebar att leverns funktioner har blivit nedsatta
eftersom organet ar kraftigt skadat. Detta &r ett livshotande tillstdnd som kraver omedelbar vard
for att levern och andra organ inte ska upphora att fungera. Om antidoten (motgiftet)
acetylcystein ges intravendst inom 12-24 timmar efter 6verdoseringen kan en reversibel effekt
uppnas, vilket gor att levern regenererar sig sjalv genom att aterstalla kroppens nivaer av
antioxidanten glutation. Om tillstandet ar mycket kritiskt behover en akut levertransplantation
genomforas.

5.2 Hur skiljer sig den normala nedbrytningen av paracetamol fran den vid toxiska
nivaer och vilka konsekvenser far detta for leverfunktionerna?

| lakemedelsdatabasen FASS (”Paracetamol Medical Valley, Filmdragerad tablett 1g”, 2025-02-
28) forklaras det att normal nedbrytningen av paracetamol sker genom glukuronidering och
sulfatering, alltsd paracetamolmolekylerna konjugeras med glukoronsyra och sulfater till ofarliga
nedbrytningsprodukter. D4 bildas slutprodukterna paracetamol-glukuronid och paracetamol-



sulfat. Bada ar icke toxiska samt tillrackligt vattenlosliga, vilket gor att de lOser sig latt i
blodplasman eftersom plasman ar vattenldslig. En liten mangd av paracetamol oxideras dock
via cytokrom P450-systemet, mer specifikt leverenzymerna CYP2E1 och CYP1A2. CYP2E1 och
CYP1A2 tillfor syre for att oxidera en del av paracetamolmolekylerna och géra dem mer hydrofila.
Nackdelen ar dock att oxidationen omvandlar en del av paracetamol till den giftiga biprodukten
N-acetyl-p-bensokinonimin (NAPQI). Nar NAPQI ihopkopplas med antioxidanten glutation och
komplexet darefter konjugeras med aminosyran cystein och syran merkaptursyra blir N-acetyl-p-
bensokinonimin mindre giftig och tillrackligt vattenloslig. Nar normal nedbrytning har skett, kan
nedbrytningsprodukterna paracetamol-glukuronid, paracetamol-sulfat samt cystein- och
merkaptursyrakonjugat av NAPQI transporteras via blodet till njurarna.

Vid toxiska nivaer tar glutationforraden slut samtidigt som sulfateringssystemet i levern nar sin
maximala kapacitet. Det gor att en storre andel av paracetamol metaboliseras via cytokrom
P450-systemet, vilket innebar att storre mangder av den giftiga biprodukten N-acetyl-p-
bensokinonimin bildas. Da binder NAPQI till leverceller och orsakar skada, enligt artikeln
”Acetaminophen-NAPQI hepatoxicity: A cell line model system genome-wide association study”
(PubMed Cental, 2010-12-22). Den del av NAPQI som dock hinner konjugeras blir kvar som
cystein- och merkaptursyrakonjugat och kan darfér transporteras till njurarna. | njurarna finns
det mikroskopiska enheter som kallas nefroner. | dessa filtreras metaboliterna fran blodet for att
sd& smaningom kunna utsondras ur kroppen i form av urin.

6. Kallkritisk granskning och kallforteckning

6.1 Kallkritisk granskning

En kallkritisk granskning kommer att genomforas av en kéalla fran Linkdpings universitet
(https://liu.se/nyhet/cellerna-i-hjarnan-som-framkallar-feber). Analysen kommer att utga fran
akthets-, samtids-, beroende- och tendenskriterierna for att bedéma dess trovardighet och
relevans.

Akthetskriteriet: Kallan &r en artikel som &r skriven av forskningskommunikatéren och
presskontakten Anders Torneholm. Hans uppgift ar att sprida nya forskningsresultat om
naturvetenskap och teknik, bade nationellt och internationellt, samt att hjalpa media med att
hitta ratt kontakter. Det innebéar att Torneholm ar utbildad och insatt i forskning, vilket gor honom
kunnig inom olika omraden, inklusive det han presenterar i kallan. Hans yrke gor att han kan
forklara komplicerad forskning pa ett satt som ar latt att forsta, utan att forenkla information
felaktigt. Det leder till att risken for desinformation minskar jamfort med om artikeln hade
skrivits av en icke utbildad person, vilket leder i sin tur till att budskapet forstarks. Det gor att
kallan upplevs vara trovardig. A ena sidan ar Anders Térneholm inte en forskare som sjalv har
gjort en upptackt, utan han presenterar endast andras forskningsresultat. Problemet med detta
ar att alla manniskor tolkar saker olika, vilket kan leda till att vissa saker misstolkas eller
uppfattas annorlunda, aven om han ar en utbildad person. A andra sidan tillhor kallan
Linkopings universitet som ar ett ledande larosate pa grund av bland annat sin hoga akademiska
kvalitet och starka forskning. Informationen stimmer ocksa med andra kallor, vilket innebar att
det inte finns nagra indikationer pa att det har skett en forfalskning. Dessutom ar syftet med
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kallan att informera allmanheten om nya forskningsresultat, alltsa att formedla fakta och
kunskap. Utifran dkthetskriteriet bedoms kéallan darfor vara trovardig.

Samtidskriteriet: Detta kriterium handlar om hur néra i tid en kélla ar skriven i forhallande till
den handelse den beskriver. | detta ar fall 4r handelsen den publicerade forskningen. Kallan fran
Linkdpings universitet publicerades 2022-10-26 och forskningen/studien publicerades 2022-10-
17 online i tidskriften Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS). Det innebar att
kallan som anvandes i denna rapport presenterade forskningsresultaten nio dagar efter att den
ursprungliga forskningen blev offentlig. Férdelen med detta ar att risken for att viktig information
och detaljer ska glommas bort minskar betydligt jamfort med om Linkopings universitet hade
aterpublicerat forskningsresultaten flera ar efter att forskningen genomfordes. Detta leder till att
lasaren kan fa en battre bild av forskningsresultaten, vilket 6kar forstaelsen for studiens resultat.
Risken for missforstand minskar darmed, vilket i sin tur gor informationen mer tillforlitlig. Aena
sidan hade det kunnat vara annu battre om Linkopings universitet hade publicerat kallan annu
tidigare, eftersom informationen da hade varit mer aktuell. A andra sidan ar det viktigaste att
informationen aterges korrekt, inte att den publiceras sa snabbt som mojligt. Om
forskningsresultat dterpubliceras for snabbt finns det en risk att forfattaren inte har kontrollerat
originalforskningen tillrackligt noggrant. Kallan som har anvants i denna studie kan darfor
beddmas som trovardig utifran samtidskriteriet.

Beroendekriteriet: Kallan ar beroende av information fran tidskriften Proceedings of the
National Academy of Sciences, vilket gor att den betraktas som en sekundarkalla. Professor
emeritus Anders Blomqyvist vid Institutionen for biomedicinska och kliniska vetenskaper har
tillsammans med andra professorer och forskare beskrivit forskningen i tidskriften. Blomqvist
berattar dessutom om forskningsresultaten i den kalla som har anvants i denna rapport.
Problemet med en sekundarkalla &r att det kan finnas feltolkningar, vilket 6kar risken for
forvrangd information. Forvrangd information leder till missforstand, vilket gor en kélla mindre
tillforlitlig. A ena sidan baseras informationen i kallan till stor del pa Anders Blomqvists egna
uttalanden, vilket ar positivt eftersom risken for vinklad information minskar jamfort med om
mycket av informationen hade kommit fran ndgon som inte deltagit i forskningen. A andra sidan
hade det varit battre om det var en primérkalla eftersom informationen inte gar i flera led. | detta
fall bedoms dock kallan fran Linkdpings universitet vara tillrackligt trovardig for att kunna
anvandas i en vetenskaplig rapport, aven om det hade varit mer fordelaktigt om det rort sig om
en primarkalla.

Tendenskriteriet: Informationen ar till stor del objektiv. Ett exempel i kallan som visar péd att den
ar objektiv ar meningen ”"Feber &r kroppens respons pa infektion eller inflammation och ett satt
att forsvara sig mot till exempel virus eller feber”. Den visar objektivitet eftersom den forklarar
medicinsk information utan asikter eller varderingar. Det férekommer dock vissa meningar som
ar subjektiva. Ett exempel 4r meningen ”Vara fynd avgor en fraga som debatterats under flera
decennier”, dar ordet "vara” gér meningen personlig och syftar pa att det tillhor Linkdpings
universitet. Detta kan bidra till att viss information upplevs ha en tendensios karaktar. Aena
sidan forvranger inte forfattaren information eller ljuger och vinklar fakta eftersom det som sags
stdmmer 6verens med annan forskning, exempelvis fran PubMed Central (”Prostaglandin E2 that
triggers fever is synthesized through an endocannabinoid- dependent pathway”, 2016-02-25).
Det visar pa att kallan anda ar tillforlitlig. A andra sidan har Linkopings universitet valt att
utelamna viss information som forekommer i Proceedings of the National Academy of Sciences,
bland annat det som handlar om COX-2 nivaer i cellerna. A ena sidan &r det en
forskningskommunikatdr som har forfattat och forenklat forskningen, vilket bidrar till att viss



information uteldmnas. Det som dock har uteldmnats ar inte relevant for detta arbete.
Dessutom har inte forfattarens syfte varit att utelamna information for att framhava sig sjalv eller
universitetet, vilket gor kallan trovardig. Kallan har inte heller ett politisk eller ideologiskt motiv
eftersom informationen forklarar naturvetenskapliga fenomen, utan nagon koppling till politik
och ideologier. Dessutom finns det inte ekonomiska motiv som exempelvis reklam. Det innebar
att kallan inte har ett intresse av att tjdna pengar. Daremot berattas det att forskningen har
finansierats av Vetenskapsradet, Hjarnfonden och Cancerfonden. Observera dock att dessa
finansiarer endast mojliggjorde genomforandet av forskningen och inte har nadgon paverkan pa
informationen i kallan. Utifran tendenskriteriet bedoms kéallan darav vara trovardig eftersom den
inte ar tendensios.

Sammanfattningsvis gar kallan fran Linkopings universitet (https://liu.se/nyhet/cellerna-i-
hjarnan-som-framkallar-feber) att identifiera och ar inte forfalskad. Den publicerades dessutom
néara i tid i forhallande till forskningen, vilket 6kar dess trovardighet. Samtidigt var det en
sekundarkalla som dessutom inneholl ndgra subjektiva meningar, vilket paverkar kallans
trovardighet pa ett negativt satt. Kallans styrkor 6vervager dock svagheterna, vilket gor att den
betraktas som trovardig, rimlig och relevant. Det gor att den kan anvandas till vetenskapliga
rapporter.

6.2 Kallforteckning
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7. Bilagor

7.1 Bilaga 1 —intervju med Antonio Molinaro

1. Vad sker i grislevern vid 6verdosering av paracetamol?

Svar: Paracetamolintoxikation kan uppsta bade i samband med suicidférsok och vid oavsiktlig
overdosering, exempelvis hos patienter som tar extra tabletter mot smarta utan kinnedom om
den maximalt sadkra dosen.

2. Hur skiljer sig den normala nedbrytningen av paracetamol fran den vid toxiska nivaer och
vilka konsekvenser far detta for leverfunktionerna?

Svar: Vid terapeutiska doser metaboliseras paracetamol huvudsakligen i levern genom
glukuronidering och sulfatering till ofarliga metaboliter. En mindre andel metaboliseras via
cytokrom P450-systemet, framfor allt CYP2E1, till den toxiska metaboliten N-acetyl-p-
benzoquinonimin (NAPQI). NAPQI detoxifieras normalt genom bindning till glutation i levern. Vid
overdosering bildas dock stora mangder NAPQI, vilket leder till uttdomning av leverns begransade
glutationforrad. Detta medfor ansamling av NAPQI, som orsakar oxidativ stress och nekros av
hepatocyter.

3. Varfor ar levern sarskilt kdnslig for paracetamol jamfort med andra organ?

Svar: Levern ar det primara organet for paracetamolmetabolism och exponeras darfor direkt for
dess toxiska metaboliter. Den huvudsakliga skadan uppstar lokalt i levern, dér den toxiska
metaboliten NAPQI bildas. Vid kraftig paracetamolintoxikation kan aven njurarna skadas,
eftersom hoga koncentrationer av paracetamol och dess metaboliter i blodet kan ha
nefrotoxiska effekter.

4. Vilka faktorer okar risken for leverskador vid paracetamolanvandning?

Svar: Risken for leverskada vid paracetamolanvandning 6kar vid 6verdosering, langvarig fasta
eller undernaring (minskade glutationreserver), samtidig alkoholkonsumtion, kronisk
alkoholéverkonsumtion/alkoholism (induktion av CYP2E1->NAPQI) samt redan nedsatt
leverfunktion.

5. Hur skiljer sig akut 6verdosering fran langvarig anviandning av paracetamol?

Svar: Akut 6verdosering hos vuxna definieras som intag av mer an 4 g paracetamol per dygn
(motsvarande >8 tabletter a 500 mg). Langvarig anvandning av paracetamol férekommer ofta
hos patienter med kronisk sméarta, exempelvis vid cancersjukdom eller reumatiska tillstand. Hos
dessa patienter kan paracetamol anvandas, men doseringen bor ofta begransas till <2 g per



dygn. Behandlingen ska ske under ldkarbeddmning, med hansyn till patientens smartbehoy,
riskfaktorer och eventuella kontraindikationer.

7.2 Bilaga 2 —intervju med Staffan Wahlin

Om man tar paracetamol i vanliga doser, sé utsondras nagra procent (ofta ndmns ca 2 %) direkt i
urinen, ca 90 % konjugeras med (binds till) sulfat och glukuronat och utséndras sedan i urinen.
Ca 8-10 % metaboliseras i levern via Cytokrom P450-enzymet CYP2E1. CYP2E1 bildar ett
"mellansteg" som kallas NAPQI (férkortning for ldngt namn), som sedan konjugeras till glutation
och ldamnar sedan kroppen.

Den dominerande vagen, konjugeringen till sulfat och glukuronat, kan inte 6ka s& mycket i
kapacitet sa vagen blir "mattad" om man overdoserar paracetamol. | stallet gar den stora
mangden via CYP2E1 och stora mangder NAPQI bildas. Till slut tar glutation slut i levern och den
mycket "giftiga" NAPQI-molekylen skadar levercellerna och i forlangningen flera andra
organsystem. Nar leverns funktion blir sa dalig att ocksa hjarnan paverkas uppstar det vi kallar
akut leversvikt.

Risken for forgiftning ar storre om man redan fran borjan har lite, ldga vavnadsmangder,
glutation, till exempel vid undernaring. Risken ar storre ocksd om man har ett inducerat CYP2E1,
alltsa har 6verkapacitet for den "vagen". Det kan bli s& om man medicinerar med nagra sorters
lakemedel, till exempel karbamazepin mot epilepsi eller nagra antibiotika mot tuberkulos.

Langvarig paracetamol anvandning i terapeutiska doser ar séallan farligt. Akut 6verdosering i hoga
doser kan vara dodliga eller bara behandlingsbara med akut levertransplantation. Om man
behandlar med intravends glutation-erséattning inom 12-24 timmar sa brukar det vdnda och
levern hamtar sig. Acetylcystein (NAC) ar det lakemedel man ger. Det ombildas snabbt till
glutation som hjalper till att ta hand om NAPQI for att stoppa den toxiska effekten i levern. Det
finns ett par andra effekter av NAC ocksa. Dem kan ni sakert Googla er fram till. CYP-enzymerna
finns i levern. Det ar darfor primara skadan sker i levern. Vid massiva dverdoseringar brukar
ocksa njurfunktionen ta skada. Den effekten ar "lever-oberoende" och brukar ga tillbaka efter
nagra veckor. Ibland behovs dialys ett tag.

Intressant ar att antalet akuta leversvikter minskat mycket sedan man reducerade
forpackningsstorlekarna pa Alvedon. Nu kan man bara kdpa 20 tabletter i taget. Manga akuta
forgiftningar ar impulshandlingar och 20 tabletter (totalt 10 gram) leder sallan till livshotande
forgiftningar.

7.3 Bilaga 3 —intervju med Stergios Kechagias

1. Vad sker i grislevern vid 6verdosering av paracetamol?

Svar: Paracetamol utsondras med urinen via njurarna, men metaboliseras forst i levern framst
genom att bindas (konjugeras) till @mnena glukoronsyra eller sulfat. Detta gors for att
paracetamol ska bli mer vattenldsligt och darmed lattare kunna utsondras med urinen. De
amnen som bildas vid konjugering ar inte toxiska. En mindre del av paracetamol (c:a 3-10 % vid
normal dosering) metaboliseras genom att oxideras av enzymet CYP2E1 i levern. Harvid bildas



bland annat det mycket toxiska @mnet N-acetyl-p-benzoquinon imine (NAPQI). Vid normal
dosering bildas sma halter NAPQI och dessa binds till amnet glutation som finns i levercellerna.
Nar NAPQI bundits till glutation ar det inte langre toxiskt och kan utsondras med urinen via
njurarna som s.k. cystein- och merkaptursyrederivat. Vid hog dos av paracetamol (>140 mg/kg
kroppsvikt) bildas sa stora mangder NAPQI att glutationforraden i levern inte racker till for att
binda all NAPQI som bildas.

2. Hur skiljer sig den normala nedbrytningen av paracetamol fran den vid toxiska nivaer och
vilka konsekvenser far detta for leverfunktionerna?

Svar: NAPQI, som inte binds till glutation, kan bindas till proteiner i levercellerna, vilket bland
annat leder till sa kallad oxidativ stress och skador i mitokondrierna. Levercellerna kan darmed
drabbas av nekros (celldod) varvid leverfunktionen kan slas ut helt eller delvis. Levercellerna har
forvisso en fantastisk formaga att dterbildas (regenerera) men detta kan ta 1-2 veckor och om
man inte kommer under vard under denna tid som regenerationen pagar kommer man inte att
klara sig eftersom normal leverfunktion ar mycket viktigt for att kroppens samtliga organ ska
fungera.

3. Varfor ar levern sarskilt kdanslig for paracetamol jamfort med andra organ?

Svar: Det ar i levern som paracetamol metaboliseras eftersom det ar endast levercellerna som
har relevanta enzym for att utfora dessa processer. Darmed ar det levern som skadas eftersom
NAPQI bildas i levercellerna nar paracetamol metaboliseras.

4. Vilka faktorer okar risken for leverskador vid paracetamolanvandning?

Svar: 1=Ju hogre (6ver)dos desto storre mangder NAPQI bildas och desto hogre risk for allvarlig
leverskada. 2=Langvarig (>1v) alkoholoverkonsumtion. Stora mangder alkohol (etanol) medfor
att levercellerna bildar mer av enzymet CYP2E1. Detta ar en naturlig ”férsvarsmekanism”
eftersom detta enzym metaboliserar (bryter ned) etanol. Dock metaboliserar samma enzym
ocksa paracetamol till NAPQI (se ovan). Hogre halter av CYP2E1 leder till hogre halter av NAPQI
vid intag av paracetamol. 3=Undernaring. Medfor lagre halter av glutation i levercellerna och
darmed minskad férmaga att eliminera den toxiska substansen NAPQI.

5. Hur skiljer sig akut 6verdosering fran langvarig anvdndning av paracetamol?

Svar: En akut 6verdos leder till skador som ovan beskrivits. En langvarig anvandning av
paracetamol i enlighet med doseringsanvisningen pa forpackningen leder inte till negativa
konsekvenser forutsatt att man inte samtidigt dverkonsumerar alkohol och/eller &r undernéard. |
dessa fall kan mangderna NAPQI bli fér hdga (se ovan) trots "normal” dosering av paracetamol.
Halterna blir dock i regel inte sa pass hoga att akut leverskada uppkommer. Daremot kan en
laggradig levercellskada uppkomma som efter manga ar kan leda till utveckling av cirros
(skrumplever).






	1. Inledning
	1.1    Förstudie
	1.2    Syfte
	1.3    Avgränsningar
	1.4    Bakgrund
	1.4.1   Paracetamol

	1.4.2   Leverns anatomi
	1.4.3    Leverns fysiologi
	1.5    Frågeställningar
	1.6    Hypotes

	2.    Metod
	2.1    Material
	2.2    Skyddsåtgärder
	2.2.1  Skyddsutrustning
	2.2.2    Riskanalys
	2.3    Genomförande

	3.    Resultat
	3.1    Laboration
	3.2    Intervjuer

	4.    Diskussion
	5    Slutsatser
	5.1    Vad sker i grislevern vid överdosering av paracetamol?
	5.2    Hur skiljer sig den normala nedbrytningen av paracetamol från den vid toxiska nivåer och vilka konsekvenser får detta för leverfunktionerna?

	6.   Källkritisk granskning och källförteckning
	6.1    Källkritisk granskning
	6.2    Källförteckning

	7.    Bilagor
	7.1    Bilaga 1 – intervju med Antonio Molinaro
	7.2    Bilaga 2 – intervju med Staffan Wahlin
	7.3    Bilaga 3 – intervju med Stergios Kechagias


