 
DFM2- LÄRANDEMÅL (53-114)
Moment 1- Cirkulation
DFM2

Läkarprogrammet 

T2 Vt-2008
53• Redogöra för hjärtats, koronarkärlens och de stora kärlens makroanatomi samt för hjärtats nerver. (S2) 

Hjärtats makroanatomi: 
Hjärtat (lat. Cor) består av en höger och en vänsterhalva. Varje halva har ett förmak, Atrium sin/dx, och en kammare, Ventriculus sin/dx. Mellan förmaken och kamrarna finns segelklaffar. Dessa kallas även AV-klaffar (Atrioventrikulära klaffar). På höger sida heter segelklaffen Valvae Tricuspidalis och på vänster sida heter motsvarande segelklaff Valvae Mitralis.

Sedan finns även två halvmåneklaffar (kallas även semilunarklaffar). Den ena klaffen befinner sig mellan höger kammare och truncus pulmonalis och heter Valvae Pulmonalis. Den andra halvmåneklaffen befinner sig mellan vänster kammare och Aortan och heter Valvae Aortae. 

Mellan höger och vänster kammare finns en skiljevägg – septum interventriculare. En bit av denna går upp i förmaken och heter där septum interatriale.

De stora kärlens makroanatomi:

Cirkulationen består av två kretslopp: det stora kretsloppet – även kallat det systemiska kretsloppet – samt det lilla lungkretsloppet. 

När syrefattigt blod kommer tillbaka till hjärtat, äntrar det V. Cava Superior/Inferior som går in i Atrium dexter i hjärtat. När trycket blir för stort i förmaket, öppnas Valvae Tricuspidalis och blodet strömmar till Ventriculus dexter. Därefter öppnas Valvae Pulmonalis och släpper ut blodet till det lilla kretsloppet via Truncus Pulmonalis som övergår i A. Pulmonalis dexter och sinister där det syresätts. Samtidigt som detta sker forsar redan syresatt blod till hjärtats vänstra förmak via V. Pulmonalis (eg 4 stycken) till Atrium sinister och sedan vidare via Valvae Mitralis till Ventriculus sinister och slutligen ut i kroppen via Aortae. Viktigt är det att balans mellan dessa kretslopp råder!

Aortae grenar vidare upp sig i andra stora kärl som vi ska känna till: 

Först i Thorax: 

[image: image1]
Motsvarigheten till a. Subclavia på vensidan är v. Subclavia och motsvarigheten till a. Carotis communis är v. Jugularis interna/externa. Båda finns som dexter och sinister. Dessa rinner sedan till V. Cava Superior och tillbaka till hjärtat.

Abdomen:


[image: image2]
Koronarkärlens makroanatomi:

Hjärtats egna blodförsörjning sköts av kranskärlen. Från Aortae ascendens bildas två grenar: A. Coronaria dexter och motsvarande sinister.

A. Coronaria dexter delar upp sig i a. Interventricularis posterior samt a. Marginalis. (se bild A och C)

A. Coronaria sinister delar upp sig i a. Interventricularis anterior samt a. Circumflexa (se bild A)

Vad gäller kranskärlens vener så följer de artärerna och samlas i Sinus Coronarius som sedan töms i höger förmak. (se bild B och C)
A

[image: image3.png]‘Copyright @ The MeGraw-Hil Companies, Inc. Rermission required for reproduction or dieplay.

Aortic arch

-
uperior vena cava Pulmonary trunk

Left coronary artery

Aortic semilunar valve Leftatium

Right atrium

Circumflex artery

Ar rior
Right coronary artery » e icular |~ Branches ofef

artery coronary artery

Posterior
Branches of right | interventricular artery

coronary artery | Right marginal artery-

Right ventricle
Left ventricle

(-} Coronary arteries




B

[image: image4.png]‘Copyright @ The MoGraw-HiE Companies, Inc. Rermisaion required for reproduction or dieplay.

Aortic arch

Superior vena cava Pulmonary trunk

Left atrium

Right atrium Coronary sinus

Middle cardiac vein

Great cardiac vein

Small cardiac vein

Right ventricle

Left ventricle

(b) Coronary veins




C

[image: image45.wmf]R

P

Q

D

=


[image: image46.wmf]R

U

I

=

[image: image47.wmf]4

)

8

(

r

l

R

´

´

´

=

p

h

[image: image48.wmf])

8

(

)

(

4

l

r

P

Q

´

´

´

´

D

=

h

p



Hjärtats nerver: 

Hjärtat har spontan rytm vilket betyder att inga nervimpulser från hjärnan behövs för att det ska slå – detta sköts nämligen av Purkinjefibrerna (retledningssystemet) och framförallt SA knutan i hjärtat som genererar impulser som förs in via två skänklar i septum och sprids sedan nedifrån och upp i hjärtat. 

Däremot kan nervsystemet inverka på hjärtats rytm (kronotrop effekt) samt slagkraft (inotrop effekt) via det sympatiska och parasympatiska nervsystemet (alltså autonomt..)

Sympatiska nervtrådar förser hela hjärtat medan Parasympatiska nerver (N. Vagus) Endast förser Sinusknutan och AV-knutan. Dessa nerver medlar kronotropa och inotropa effekter huvudsakligen via Ach och Noradrenalin. Ach via den parasympatiska delen och Noradrenalin via den sympatiska.  Därför har hjärtat särskilda receptorer för detta i vävnaden – β1receptorer för Noradrenalin och adrenalin samt muskarin-receptorn M2 för Ach. (se punkt 70 för mer detaljer)
· Källa: Systematisk anatomi – papper, föreläsningsanteckningar, kap 13 i Ross (histologiboken)

54• Redogöra för den glatta kärlmuskulaturens uppbyggnad och funktion. (S2) – repetition från DFM1


Morfologi: Glatta muskelceller innehar en korkskruvsformad kärna. De innehåller inga sarkomerer (ingen tvärstrimmighet) utan har istället dense bodies där aktinfilament och myosinfilament fäster via α-aktinin. Dense bodies förbinds till varandra med hjälp av desmin och vimentin som är en typ av intermediära filament. 

Eftersom glatt muskulatur inte har sarkomerernas funktion behöver de ett MLCK – Myosin Light Chain Kinase) som aktiveras när Ca frisätts och bildar ett komplex med kalmodulin. Det är alltså detta komplexet som aktiverar MLCK med  hjälp av ATP. Aktivt MLCK kan sedan fosforylera en light chain på myosinet som då blir aktivt och kan fästa på aktinfilamenten och således kontrahera.

Specifika egenskaper hos glatt muskulatur: 

a) de kan kontrahera under väldigt långa perioder utan att förbruka enorma mängder ATP vilket är mycket viktigt i blodkärl bland annat. Kallas för ”latch state” och lite kortfattat om mekanismen bakom detta är att det aktiverade myosinhuvudet blir defosforylerat och dess förmåga att förbruka ATP minskar. Som ett resultat av minskad ATP aktivitet får myosinet svårt att släppa aktinet (det kräver ATP nämligen) och därmed antas detta ”latch state”. Deras uppbyggnad är fördelaktig för långsamma och långvariga kontraktioner.

b) Kan ge upphov till spontan kontraktion utan nervimpulser då vissa Ca-kanaler inte behöver nervimpulser för att aktiveras utan kan göra detta mha hormoner istället. Dessa kallas för ligand-gated Ca-channels.

c) Har ej T-tubuli, har endast en kärna samt innehar gap-junctions.
· Källa: Ross kap 11, föreläsningsanteckningar.
55• Redogöra för nervös och hormonell reglering av glatta muskelceller inom kärlsystemet. (S2)

I de perifera artärerna, som även kallas resistanskärlen, finns mycket glatt muskulatur. Dessa kärl är mycket viktiga i blodtrycksregleringen, då de varierar sin kontraktionsgrad till följd av olika stimuli. Det intressanta med glattmuskulaturen är att den kan innerveras (retas) både till följd av elektriskt stimuli och hormonellt. Detta gör att regleringsmöjligheterna är mycket stora.

Då det systemiska blodtrycket sjunker registreras detta i baroreceptorer (tryckkänsliga) som finns i carotis artärerna och i aortabågen. Neuronen som finns i dessa områden är bipolära, med sina känselkroppar i ganglier nära hjärnstammen, och den andra delen av nervcellen projicerar in till medulla oblongata.  Dessa celler är känsliga för sträckning av kärlens väggar och reagerar alltså på tryckförändringar. Om blodtrycket förändras registrerar baroreceptorerna detta, och skickar signalen in till det kardiovaskulära centrat i medulla oblongata. I detta hjärncentra finns olika delar, bland annat den som har hand om kärltonus: vasomotor area. 

Ifrån CNS skickas sedan efferenta nervtrådar ut till kärlen, med antingen sympatiska eller parasympatiska nervtrådar. Ökad sympaticus aktivering resulterar i en vasokonstriktion, alltså en kontrahering av kärlen, för att öka blodtrycket. Detta sker till följd av en blodtryckssänkning. Ökad aktivitet i Parasympatikus (vagusnerven) resulterar i en vasodilatation, alltså en relaxation i kärlens glattmuskulatur.

Sympatikuseffekter: Nerverna utsöndrar noradrenalin, vilket binder till adrenerga receptorer på glattmuskelcellernas membran. Binjurebarken aktiveras även av sympatikusfibrer, vilket leder till en ökad utsöndring av adrenalin till blodbanan. Detta ger en mer ospecifik, generell kärlkontraherande effekt. 

Det finns en rad olika typer av adrenerga receptorer, som alla reagerar på Adrenalin och noradrenalin (dock med olika affinitet för de båda liganderna och olika effekter). I detta fall så binder katekolaminerna till en alfa-1 receptor på glattmuskelcellens membran. Denna receptor är G-proteinkopplad, och ligandbindning leder till en aktivering av Phospholipas C (se sid 
 i Boron och Bulpaep) och en bildning av IP3. IP3 öppnar Ca2+ kanaler i det sarkoplasmatiska retiklet. 

Fysiskt arbete: 

Andra adrenerga receptorer som finns i kärlen är ex. Beta-2 receptorn. Den har en mycket viktig roll under fysiskt arbete. 

Vid fysiskt arbete sker en ökad sypatikusaktivering och en frisättning av adrenalin till blodbanan. Om det endast fanns alfa-1 receptorer i kärlen skulle denna ökning av adrenalinmängden leda till en kärlkontraktion överallt. Då en muskel genomför ett hårt arbete krävs dock en ökad blodgenomströmning! 

Detta åstadkoms via en aktivering av Beta-2 receptorerna, som har en hög affinitet för adrenalin (medan alfa-1 rec. har en högre affinitet för noradrenalin, som frisätts från nerver.)

Beta-2 receptorerna aktiverar cAMP och PKA vägen, vilket resulterar i en aktivering av myosin light chain kinas, vilket leder till en sänkt känslighet hos detta enzym för kalcium (se sid 238 i B.B) och en relaxation i den glatta muskeln. 

Beroende på vilka receptorer som finns i de olika kärlen, så resulterar sympatikus aktiveringen alltså i vitt skilda effekter. Antingen en realxation eller en kontraktion. I de subkutana kärlen och i huden finns ex mest alfa-1 receptorer, (vid ett sänkt blodtryck kan blod till dessa delar undvaras) och här åstadkommer alltså en blodtryckssänkning en vasokonstriktion. 

I muskelkärl finns tvärtom fler Beta-2 receptorer, som vid en sympatikus aktivering orsakar en vasodilatation, och ett ökat blodflöde (så att ”fight and flight” reaktion är möjlig).  Likaså finns fler Beta-2 receptorer i koronarkärlen, så att dessa inte kontraheras vid lågt blodtryck! 

Sammanfattning Sympaticusaktivering: Om blodtrycket sjunker åstadkoms en sympatikusaktivering och en frisättning av Noradrenalin från nerver, och en frisättning av adrenalin från binjurebarken. Detta resulterar i en ökad perifier resistans i kärlen, via en kontrahering av glatta muskelceller. 

I vissa kärl (ex skelettmuskulatur och koronarkärl) finns dock mer beta-2 receptorer som resulterar i en vasodilatation (viktigt vid fysiskt arbete)

Parasympatikus: Parasympatikus aktivering sker i ett lugnt tillstånd, och när baroreceptorerna reagerar på ett högt blodtryck. Aktivering resulterar i en realaxation av kärlen (vasodilatation). Nerverna frisätter acetylkolin som påverkar muskarina (M3) receptorer på endotelceller (obs: EJ glattmuskelcellerna) i kärlen. Detta åstadkommer en PLC aktivering, en höjning av IP3 och intracellulärt kalcium. Höjningen av Ca2+ aktiveras enzymet NO syntas, vilket gör mer NO. NO diffunderar ut ur endotelcellen och verkar på de glatta muskelcellerna, och får dem att relaxera. Inuti Glattmuskelcellen verkar NO på enzymet guanylyl cyklas, som börjar att tillverka cGMP vilket aktiverar proteinkinas G. I slutändan fosforyleras och inaktiveras Myosin light chain kinas, vilket resulterar i en relaxation av sarkomererna och en dilatation av kärlen. 

(se punkten nedan, angående cellulär reglering)

(Det finns även kemoreceptorer i de perifera kärlen samt i centrala delar av kärlsystemet, som registrerar syre och koldioxidtryck i blodet, som har afferanter till vasomotor area i medulla oblongata. Sänkning i syretryck ute i vävnaden resulterar i en ökad vasokonstriktion, till följd av en sympatikusaktivering. En ökning av koldioxid i blodet i hjärnan resulterar även i en ökad perfifer vasokonstriktion. Se bild 22-6 )

Källa: Boron och Bolpaep (kap 22, 24, och andra sidor, se i texten ovan.)

56• Redogöra för kontraktionsprocessen och dess cellulära reglering i glatt muskulatur. (S2)

För aktivering av muskelfibrer krävs en depolarisering till följd av en höjd kalciumkoncentration i cellen. Detta möjliggör sarkomerkonraktion. 

I glatta muskelceller sker kalciumhöjningen till en följd av två saker: 

1) influx genom spänningskänsliga L-typ kanaler i cellmembranet (som är öppna under en längre tid) leder till en höjning av intracellulärt kalcium, och sedan till en Ca inducerad Ca frisättning från SR.

2) Bindning av en neurotransmittor eller ett hormon, ex en katekolamin, till en G-proteinkopplad receptor i cellmembranet, vilket leder till en IP3 inducerad frisättning av kalcium från det sarkoplasmatiska retiklet (SR) samt en ökad Ca influx från utsidan. 

Till skillnad från skelettmuskelceller är glattmuskeln alltså inte lika beroende av aktionspotentialer från nervtrådar och spänningskänsliga kalciumkanaler, utan kan aktiveras av hormoner och transmittorsubstanser. (se bild 9-10 i Boron)

Kontraktion i glatta muskelceller är beroende av fosforylering av de lätta kedjorna på Myosin. Detta sker via en aktivering av enzymet Myosin Light Chain Kinase (MLCK.) 

Aktiveringen av detta enzym sker via att kalcium binder till calmodulin, vilket bildar att Ca-CaM komplex, som verkar aktiverande på MLCK.

 Då fosforylering av den regulatoriska enheten på den lätta mysosinkedjan sker, kommer myosinhuvudet att bli ett mycket mer effektivt ATPas, och detta möjliggör aktivitet i sarkomeren.  

Då kontraktionen ska avslutas kan antingen ett fosfatas (MLC-Phosphatas: MLCP) aktiveras, som defosforylerar den lätta kedjan, eller Ca pumpas bort. 

Detta system möjliggör en mycket mer bred reglering av glattmuskelcellernas aktivitet.

Om man vill ändra de glatta muskelcellernas kontraktilitet finns det flera olika vägar att gå:

Man kan antingen öka MLCK aktiviteten, vilket leder till en ökad kontraktionsförmåga. Eller så kan man minska MLCP aktiviteten, vilket leder till en sänkt hämning av kontraktion. Nivåerna av kalcium i cellen är förstås även ett sätt at variera kontraktionen. 

Kontraktionskraften i glatta muskler varierar alltså både med avseende på kalciumnivåerna i cellen och på graden av fosforylering hos MLC. Olika neurotransmittorer reglerar aktiviteten hos MLCK och MLCP, via G-proteinreceptor aktivering. Olika proteinkinaser exempelvis PKA, PKC och PKG (som nämnes i punkten ovan) kan fosforylera MLCK, vilket minskar aktiveringen av enzymet och resulterar i en sänkt kontraktion.

Fysiologisk koppling: En sänkning av blodtrycket åstadkoms via en perifer vasodilatation via en sympatikusaktivering av adrenerga receptorer. Då detta sker inhiberas alltså MLCK samtidigt som MLCP aktiveras( mindre fosforylering av MLC och mindre kontraktion i sarkomererna. 

En höjning av blodtrycket åstadkoms via en parasympatisk signallering med Acetylkolin 

(se punkten ovan!) 
57• Redogöra för hjärtmuskelcellens morfologi, samt för mekaniska och elektriska
kopplingar mellan celler. (S2)

Hjärtmuskelcellerna är i likhet med skelettmuskel tvärstrimmiga- deras kontraktila enheter, sarkomererna är ordnade i rader. Man ser i förstoring alltså mörka och ljusa band. Cellerna är grenade och ”byxformade” och har även mer sarkoplasma än skelettmuskelceller. 

Hjärtmuskelcellerna har centralt benägna cellkärnor, med 1-2 kärnor per cell. De har riktigt med mitokondrier, och har en mycket bra aerob metabolism (de förbränner ej anaeobt.) Cellerna har även glykogendepåer, i så kallade glykogenkorn.

Till skillnad från skelettmuskel så har hjärtcellerna inte ett lika utvecklat T-tubuli system, och SR sitter inte lika tätt kopplat till T-tubuli. Istället för en mekanisk koppling receptorerna i T-tubuli och Ca-kanalerna i SR så sker främst en Kalcium inducerad Kalcium frisättning från SR. 

Hjärtmuskelcellerna sitter ihop i så kallade Kitt-linjer eller Intercalated discs. Dessa Intercalated discs består av tre enheter: Fascia Adherens samt desmosomer och Gap-
junctions. Desmosomerns kopplar ihop cellerna mekaniskt medan Gap-Junction utgör en elektrisk kontakt. Igenom Gap-junctions kan strömmar av joner passera och detta resulterar i att en depolarisering i en cell sprider sig till cellerna som de står i kontakt med. 

(källa: Lektionsanteckningar från Hjärtfysiologiföreläsningen med Anders Arner.)

58. Redogöra för hjärtmuskelcellens membranegenskaper och elektrofysiska karakteristika, inkluderande vilopotential, aktionspotential och refraktärsperiod. (S2)

En vilande cardiocyt har en vilopotential på ca. -80 - 90 mV. Om denna cell nu inleder eller fortleder en aktionspotential och repolariseras, antingen genom att jonkanaler öppnas eller en ström av laddade joner strömmar in ifrån en anslutande cell via gap junctions (intracellulär ström). Under tiden denna depolariseras kommer denna cell (A) ”injecera” vidare en depolariserande ström till nästa cell (B) via gap junctions, eftersom cell A nu är något mer positiv än cell B (bra bild i 20-2 i B&B). Denna ström kommer vara en aniongen mindre än den som anlände till cell A, eftersom en del av den används till att depolarisera cell A. Det skapas samtidigt en extracellulär ström mellan cell A och den ursprungliga cellen, och mellan cell b och cell A osv…

Aktionspotentialer i hjärtmuskelceller har fem olika faser: 0-4, som reflekterar olika strömmar och polarisationer i hjärtat. Alla typer av myocyter har inte samma anatomi och jonkanaler, så bilden bredvid gäller ventrikulära myocyter. 
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Fas 0 är det sk. ”upstroke” av aktionspotensialen då cellen depolariseras. Ifall depolariseringen beror endast på Ca-strömmar går den långsamt men om även Na-joner förekommer så går det snabbt, som fallet är i bl.a. ventrikulära celler. 

Fas 1 existerar inte alltid, men är en snabb repolarisering av aktionspotential, då Ca och Na strömmar nästan helt inaktiveras.

Fas 2 är aktionspotentialens platåfas då Na och Ca fortsätter att flöda in genom kanaler och en liten membranström. Eventuellt motverkande balanseffekt av ”outward movement” av K. 

Fas 3 är repolariseringsfasen av aktionspotentialen som är beroende av en K+-ström.

Fas 4. Är vilopotential inträder men också här pacemaker aktivitet bildas i SA- och AV-knutans celler genom förändringar i de olika jon strömmarna. 

Refraktärperiod är tidsperioden då en hjärtmuskelcell inte kan stimuleras till en ny urladdning (absolut refraktärperiod) eller kräver en kraftigare stimulering än normalt (relativ refraktärperiod). Inträffar precis efter depolariseringen (se fig. 20-3b B&B) och om den är förkortad eller förändrad kan det leda till bl.a. arytmi. 

Källor: Boron & Boulpaep (B&B) sid: 484-489, ne.se (refraktärperiod), wikipedia.org (Cardiac action potential)
59. Redogöra för excitations-kontraktionskopplingen i hjärtmuskulatur inkluderande

hur [Ca2+]i omsätts i sambandmed kontraktion och relaxation. (S2)

Excitations-kontraktionskopplingen (EC) är den process där en aktionspotential utlöser en myokardkontraktion. När myokardet depolariseras av en aktionspotential kommer Ca2+-joner att flöda in i cellen genom T-tubuli lokaliserade DHP-receptorer (dihydropyridinreceptor) som finns i cellmembranet. Väl inne i cellen kommer Ca2+ att utlösa en ytterligare frisättning av Ca2+ i cellen genom att stimulera RYA-receptorerna. RYA (ryanodine receptor) är en Ca2+ kanal som sitter på det sarcoplasmatiska retiklet. Detta leder till en ökning av den intracellulära [Ca2+] från ~10-7 till 10-5M. 
De fria Ca2+ binder till troponin-C som är en del av det regulatoriska komplexet på de tunna filamenteten i sarkomeren och möjliggör därmed bindandet av myosin till aktin ( kontraktion .

I slutet av fas 2 kommer kalciumflödet i cellen att minska. Ca2+ i cytosolen kommer då att pumpas tillbaka till SR via SERCA-pumpen (sarco-endoplasmic reticulum calcium-ATPase). [Ca2+] i cellen kommer att sjunka och Ca2+ kommer att frigöras från TN-C. En liten mängd Ca2+ kommer att pumpas ut ur cellen genom Na+ antiport eller genom en Na-Ca utbytespump.

Källor: B&B s 240-244

www.cvphysiology.com/Cardiac%20Function/CF022.htm

60• Redogöra för hjärtmuskelcellens mekaniska egenskaper inkluderande isometrisk

längd-kraftkurva, passiv och aktiv kraft, normalt arbetsområde och inotropa effekter. (S2)

Ha gärna bilderna i Boron s. 526 och framåt uppe när du läser om detta.

Passiv kraft innebär den spänning som muskeln har när den inte arbetar medan aktiv kraft är den spänning som muskeln har vid arbete. 

Dessa krafter varierar beroende på sarkomerlängden i muskeln. Optimal sarkomerlängd för en hjärtmuskelcells aktiva kraft är 2,4 μm. Detta betyder att när sarkomerlängden i en hjärtmuskelcell är 2,4 μm har den maximal kapacitet. I fig  21.9 i Boron ser man att hjärtmuskulaturens sarkomerlängd inte kan överstiga 2,6 μm. Gör den det går hjärtmuskelcellerna sönder. 

På bilden av kurvan som visar hjärtmuskulaturens aktiva kraftkurva ser man att den lutar väldigt brant mellan sarkomerlängderna 1,8 och 2,4 μm. Trots att längdskillnaden inte är så stor är hjärtmuskelcellernas kraftlägesskillnader väldigt stora inom detta intervall. Detta kan komma sig på grund av den kalcium inducerade kalciumfrisättningen som hjärtmuskelcellerna tillämpar samt den ökade affiniteten av kalcium som det sarkoplasmatiska retiklet får vid ökad längd på sarkomererna (hur detta går till verkar de inte veta i boken).

Passiv kraft tillämpas av hjärtmuskeln i diastole och aktiv kraft under systole.

Normalt arbetsområde för systole motsvarar ungefär 2-2,4 μm i sarkomerlängd.

Normalt arbetsområde för diastole motsvarar ungefär 1,8-2 μm i sarkomerlängd.

Ett av grundkoncepten i det hela är att ju mer muskeln sträcks (dvs hur mkt blod som hjärtat fylls med, preload), desto snabbare blir kontraktionen och ju tyngre motstånd blodet som ska pumpas ut möter (i form av det arteriella trycket, dvs afterload), desto långsammare blir kontraktionen. Muskelcellerna (som i utgångsläget är utsträckta) tar längre tid på sig att kortas ned till sin ursprungliga sarkomerlängd. När afterload (dvs det arteriella trycket) är så pass stort att hjärtmuskelcellerna inte kan kortas ned kallar man detta tryck för hjärtats isometriska spänning.

Ju större preload, desto större isometrisk spänning, d.v.s att ju mer ett hjärta behöver pumpa ut blod, desto mer fylls det med preload för att spännas ut mer och därmed erhålla mer isometrisk spänning.

Två faktorer inverkar alltså på hjärtats förmåga att utveckla en viss kraft och hur snabbt det kan kontrahera: preload och afterload.

Inotropa effeker: Titta på bilderna på sidan 529 i Boron (!!) Samtliga kurvor förskjuts uppåt och till höger vid en positiv inotrop effekt. Detta betyder att en positiv inotrop effekt kort sagt möjliggör för hjärtat att 1) dels pumpa snabbare vid en högre pre- och afterload d.v.s att med samma pre-eller afterload uppnå en högre hastighet som det annars inte skulle klara utan positiv inotrop effekt och/eller 2) uppnå en given hastighet med en större preload och mot en större afterload, vilket det inte heller hade klarat av utan en positiv inotrop effekt.

· Källor: S. 525 (längst ner på sidan) och framåt i Boron samt föreläsningsanteckningar (PowerPoint).

61. Redogöra för struktur och egenskaper hos pacemakerceller och Purkinjefibrer i hjärtat, samt för hur aktionsppotentialen fortleds över hjärtat. (S2)

62. Förklara hur aktionspotentialer spontant initieras i hjärtats pacemakerceller. (S2-3)
Hjärtat består till en viss del av en speciell sorts celler sk pacemakerceller. Dessa celler har en lite annorlunda elektrofysiologi och deras AP ser något annorlunda ut. Sinusknutan (SA-knutan) som ligger belägen i botten på höger förmak består t.ex av sådana celler. Dessa celler är modifierade hjärtceller som är små och runda med många gap-junctions.
Pacemaker-cellerna har inte en stabil membranpotential och alltså ingen vilomembranpotential, utan efter varje impuls som skickats ut (efter repolariseringen) så börjar membranpotentialen långsamt att stiga. Denna del kallas för pace-makerpotential, diastolisk potential eller pre-potential. Den stiger långsamt upp till tröskelvärdet och en ny AP kan bildas och en impuls skickas.
Denna uppdrivning av membranpotentialen till tröskelvärdet beror på inläckage av positiva joner främst natrium, men även av inläckage av calcium genom sk T-kanaler i slutet av prepotentialen. Strömmen av joner som ger upphov till denna pacemaker-potential
Depolariseringen sprids sedan över förmaken fån cell till cell i nätverket med gapjunctions fram till AV-knutan. Efter AV-knutan sprids impulsen med His bunt. AV-knutan och His bunt är normalt den enda struktur som kan leda signalen från förmak till kammare. His bunt är början av purkinjefibersystemet. Purkinjefibrer är speciella myocytfibrer som leder elektriska impulser.

Källor: B&B, Ross’ Histology

63. Redogöra för och förklara hur hjärtats pacemakerceller, retledningssystem och

arbetandemyokard påverkas av det autonoma nervsystemet. (S2-3)

SA-knutan kan modifiera sin urladdningshastighet, och därmed reglera hjärtfrekvensen, berorende på hur brant pre-potentialen är. Detta görs genom sympatiska och parasympatiska signaler. AV-knutans överledningshastighet kan också modifieras på samma sätt.

Parasympatiskt: SA-knutan kommer att nås av signaler ifrån främst den högra vagus nerven som kommer att kopplas om från preganglionära neuron till postganglionära i hjärtat. De postganglionära neuronen med acetylchollin kommer sedan att verka på M2 muscarinreceptorer som gör att allting blir långsammare. Vagusaktivering kommer nämligen att öppna K-kanaler, så mer kalium kommer att vilja lämna cellen. Membranpotentialen kommer då att bli lägre, membranet hyperpolariserat, och det kommer att bli svårare att utlösa en AP samt preporentialens backe kommer att bli mindre brant. Detta är alltså en membranstabiliserande effekt. 

Vagus aktiveringen kommer också att verka på L-Ca-kanalerna som kommer att aktiveras långsammare vilket i sin tur kommer att leda till en långsammare depolarisering. I sin helhet ser det ut så här:  

ACh → M2 →

· cAMP↓ → saktare L-Ca2+-kanalsaktivering

· βγ-subenhetav ett g-protein: K+-kanal öppnas (påverkar hela cykeln) 

Båda dessa effekter leder till en långsammare depolarisering
Parasympatiska signaler till AV-knutan kommer att göra dess överledningshastighet långsammare, dessa kommer ffa ifrån den vänstra vagus nerven.

Sympatiskt: Ifrån kärnor i förlängda märgen kommer preganglionära sympatiska trådar gå i ryggmärgen där de sedan kommer att koppla om till preganglionära sympatiska trådar som i sympatiska gränssträngen kopplar om till postganglionära trådar som sedan når alla delar i hjärtat. Sympatisk aktivering leder till att allting aktiveras snabbare och lättare.

Sympatisk aktivering av SA-knutan (främst ifrån ganglion stellatum dx) leder till ett ökat insläpp i cellen av positiva joner såsom kalcium och natrium. Detta kommer öka lutningen i prepotentialen, så tröskelvärdet kommer att nås snabbare och en AP kommer att utlösas. Det är här noradrenalin som binder till Beta-1 receptorer som sedan kommer att leda till diverse förändringar. Bl.a. kommer mängden intracerllulärt cAMP att öka vilket kommer att underlätta för öppningen av L-calcium-kanaler vilket kommer att leda till en snabbare depolarisering. Kortfattat: NA → β1-receptor → cAMP↑ → IcaL öppnas lättare (via kinas) → snabbare depolarisering
AV-knutan nås främst av sympatiska signaler ifrån ganglion stellatum dx, dessa kommer att öka dess överledningshastighet.

Källor: B&B, Sand, Människans fysiologihttp://science.jrank.org/pages/3246/Heart-Regulation-heart.html 
64• Redogöra för hur ett normalt EKG uppstår, hur hjärtmuskelcellernas

potentialvariationer står i relation till de signaler som kan avledas utanpå

kroppen, samt hur EKG-vågorna relaterar till hjärtcykeln. (S2)

Då man mäter EKG mäter man depolariseringsvågor i hjärtmuskeln. Depolariseringsvågor som rör sig mot en positiv elektrod resulterar i ett positivt utslag på avläsningsapparaturen. 

I och med att man har olika avledningar, där den positiva elektroden placeras på olika delar av kroppen, kommer depolariseringsvågorna som kommer från innervationen av hjärtat att resultera i olika EKG mönster. Om man tittar på en avledning som placeras till vänster om  hjärtat (ex avledning 1) så kommer ex. depolariseringen av kamrarna att avläsas som en kraftig positiv våg (QRS komplexet) då vågen rör sig åt vänster. Om man tvärtom skulle placera den positiva elektroden till höger om hjärtat skulle samma depolarisering av kammarmuskulaturen att ses som en negativ våg, (ex aVR)

1. Det första som ses i en vanlig EKG avledning är en P-våg. Denna uppkommer till följd av en depolarisering av förmaken, då impulsen sprids från Sinusknutan till AV-knutan.

2. Därefter syns en viss fördröjningsfas, P-Q sträckan, där det inte sker någon elektrisk variation alls. Detta beror på den fördröjning som AV knutan framkallar. Fördröjningen är mycket viktigt fysiologiskt för att förmaken ska ha tid att kontrahera innan depolarisationsvågen sprids till kammrarna.

3. Q-taggen är en liten negativ avläsning som uppkommer till en följd av depolarisering av septum. Denna depolarisering sker åt höger, vilket gör att den syns som negativ i ett EKG. 

4. Det största urladdningen som sker uppkommer då den kraftiga muskulaturen i kamrarna depolariseras. Detta syns som R-taggen. Depolariseringsvågen sker från apex av hjärtat utåt, alltså från endokardiet till epikardiet, detta gör att vågen blir positiv. Då vänsterkammarens vägg är tjockare an höger, och har fler muskelceller, kommer denna sida att överväga och göra att den största depolariseringen sker åt vänster. 

5. S-taggen är negativ och består av aktiveringen av de översta delarna av kammaren och området kring Aorta och A.Pulmonalis, vilket sker uppåt och åt höger.

6. Efter kammaraktiveringen finns en isoelektrisk fas, under vilken kammarmuskulaturen är aktiverad. ST-sträckan
7. Därefter sker repolarisationen av kamrarna. Denna syns som en positiv våg, vilken kallas T-vågen. Anledningen till att denna är positiv är att repolariseringen sker i riktning från elektroderna, alltså utifrån epikardiet, in mot endokardiet. 

Hur EKG relaterar till hjärtcykeln:

Det första som sker i hjärtcykeln är den snabba fyllnadsfasen av kamrarna. Under denna fas är Segelklaffarna öppna och blod rinner snabbt från förmak till kammare. Denna fas syns i EKG som perioden efter T-vågen och innan P-vågen. 

I slutet av diastole sker förmaksdepolarisering (P-vågen) vilket resulterar i en förmakskontraktion. Under fördröjningsfasen i EKG, (P-Q sträckan), kommer förmaken alltså att kontrahera. Då detta sker pumpas en sista ”skvätt” av blod in i kammaren.

Därefter depolariseras kamrarna, i QRS komplexet. Detta resulterar i en kraftig kontraktion av kamrarna. Segelklaffarna stängs, och en isovolumetrisk kontraktion sker. Då trycket i kammaren stegrats öppnas fickklaffen och blod pumpas ut. Efter kammarkontraktionen och den andra fördröjningsfasen, S-T sträckan, kommer kamrarna att repolariseras (T-vågen.)

(källa: Kap 20 B.B, Fysiologi av Lännergren, samt lektion om EKG och till viss del laborationskompendiet)

65• Känna till hur enklare rytmstörningar (AV-block, extraslag, flimmer) ser ut på

EKG och hur de tänks uppkomma (S1)

EKG kan användas kliniskt till att bedöma en persons hjärtfunktion ur ett elektriskt perspektiv. 

· AV-block innebär en sämre ledningsförmåga genom AV-knutan och gör innerveringen av kamrarna mindre effektiv. Detta leder till en längre fördröjningssträcka mellan P-vågen och Q-taggen och ibland även till bortfallet av ett QRS komlex (ingen kammar-depolarisering sker.) 

· Extraslag syns i EKG som en extra kammardepolarisering, alltså ett så kallat ”re-entry”, där kamrarna depolariseras två gånger från en och samma sinus-aktivering. Alltså två QRS komplex i rad, utan en P-våg mellan.

· Flimmer i förmaken syns som icke förekommande P-vågor, med oregelbundet förekommande QRS komplex. Detta beror på att sinusknutan inte sköter takten, utan att loopar av elektriska vågor aktiverar förmaken oregelbundet. Under ett flimmer kan så mycket som 500 depolariseringar ske per minut i förmaken. Alla dessa sprids dock ej till kamrarna (AV knutan stoppar, på grund av sin långsamma konduktans.)

66• Redogöra för hur hjärtat utför sitt pumparbete och vilka tryck som normalt råder i

hjärtats olika hålrum och de stora anslutande kärlen under olika faser av

hjärtcykeln. (S2)
Hjärtcykelns olika faser:
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Sen diastole: Efter den snabba kammarfyllnaden i fas 6 fortsätter blod att fyllas på i ventrikeln i takt med att nytt blod kommer från förmaken. Detta kallas för den sena diastole.

2. Kammarkontraktion: När förmaken kontraherar är segelklaffarna samtidigt öppna och den sista mängden blod kommer således in i ventrikeln från förmaken. Denna kontraktion står för ca 10-30% av den totala ventrikelfyllnaden (som till störst del sker i fas 6) och motsvarar P vågen i EKG.
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3. Isovolumetrisk kontraktion: När trycket stiger i kamrarna upplever klaffarna nu en omvänd tryckgradient än den som var vid den tidpunkten som de öppnades. Därför stängs segelklaffarna. Under denna fas (och även fas 5) är samtliga klaffar stängda. Denna fas är början på systole. Det som sker nu är att trycket i ventrikeln ökar, men volymen är konstant (klaffarna är ju stängda) och denna fas motsvarar QRS vågen i EKG.

4. Ejektion: Halvmåneklaffarna öppnas och ventrikeln töms. I aortan byggs ett tryck upp vilket betyder att ejektionen från hjärtat är större än blodströmmen från aortan till systemkretsloppet.
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Isovolumetrisk relaxation: Nu stängs halvmåneklaffarna på grund av det omvända tryckförhållandet mot fas 4 och ventrikeln repolariseras vilket leder till en relaxation. Denna fas motsvarar T vågen i EKG. Samtliga klaffar är nu alltså stängda. Denna fas markerar slutet på systole. 

6. Snabb kammarfyllnad

HJÄRTLJUDEN UPPKOMMER NÄR KLAFFAR STÄNGS. Alltså fas 3 (segel) och 5 (semilunar).

Under hjärtcykeln sker alltså tryckförändringar i hjärtats olika hålrum. Dessa tryckförändringar är viktiga för hjärtats kontraktionsförlopp och således dess funktion. 

Olika tryck ska tas hänsyn till (tips: titta gärna på föreläsarens handritade bild över hjärtcykeln på PowerPoint) För den mer textorienterade:

VÄNSTER HJÄRTHALVA:

· Aortatrycket börjar i fas 1 runt 80 mmHg och seglar sakta nedåt ca - 5 mmHg till 75 mmHg

till och med fas 4. 

Under fas 4 (ejektion) höjs det till ca 118 mmHg och går sedan ner till ca 100 mmHg i slutet på denna fas. Denna lilla sänkning under ejektionen beror på att fas 4 utgörs av en snabb och en långsam ejektion. Den snabba leder till en kraftigare tryckökning. 

Under fas 5 går det upp till ca 105 mmHg för att i början på fas 6 segla nedåt mot 80 mmHg igen.

· Förmakstrycket börjar runt 2-3 i fas 1. Under fas 2, vid förmakskontraktionen höjs trycket till

ca 7-10 mmHg för att sedan gå ner en smula till 5 mmHg inför fas 3. 

Under fas 3 går trycket sedan upp igen också då till ca 7-10 mmHg för att sedan minska i tryck och gå mot 0 mmHg i början av fas 4. 

I mitten av fas 4 när den kraftfullaste ejektionen ägt rum och börjar avta (men dock är vi fortfarande i fas 4!), börjar trycket i förmaken gå upp igen (rak linje) till och med fas 5.

Efter fas 5 , då halvmåneklaffarna stängts och ventrikeln relaxerat, avtar trycket exponentiellt igen och går mot 2-3 mmHg lagom till fas 1 börjar igen.

· Kammartrycket börjar i fas 1 på ca 5 mmHg och rör sig sakta uppåt analogt med förmakstrycket till och med slutet på fas 2. 

I början på fas 3 (isovolumetrisk kontraktion) höjs trycket rejält i kammaren och går mot 80 mmHg. 

Under den snabba ejektionen i fas 4 höjs det ytterligare till ca 115 mmHg och börjar därefter avta smått vid den långsamma ejektionen och går då mot ca 100 mmHg.

Under fas 5 går det från 100 mmHg till ca 15 mmHg och fortsätter nedåt under fas 6 (snabb kammarfyllnad) mot 0 mmHg och sedan upp mot det ursprungliga värdet i fas 1.
HÖGER HJÄRTHALVA;
Ser ungefär likadant ut som för vänster men trycket i a.pulmonaris kommer endast upp till ca 30 mmHg. Trycket i det lilla kretsloppet kan inte mätas med trycket i det systematiska kretsloppet! Dessutom är det högsta trycket i ventrikeln på höger sida också enbart ca 30 mmHg. Annars är värdena de samma.
· Källa: Boron s. 509 och framåt.
67. Redogöra för hur de normala hjärtljuden uppstår och var man hör dem bäst på

bröstkorgsväggen. (S2)

68. Känna till principiellt vilka hjärtljud som uppstår vid svåra fel i hjärtklaffarna. (S1)

Det finns fyra olika hjärtljud under en kontraktionscykel. 

Den första tonen är relativt kortvarig och ganska dov ”LUBB”. Består av tre komponenter  

· Stängnig av AV-klaffar mitralis och tricus.

· Tryckhöjning i aorta

· Tryckhöjning i kammare som leder till en kraftig anspänning av mitralisklaffarna som när ett segel snärtar till-

Den andra tonen består av två delar och är kort och distinkt ”DUPP”

· Aortaklaffarna stängs

· Pulmonalisklaffarna stängs

Den andra tonen kan ibland uppfattas som kluven eftersom de två komponenterna inte alltid exakt sammanfaller. Under inandningen kommer ofta pulmonalisljudet något senare.

Den tredje tonen är en lågfrekvent ton som beror på den snabba fyllnaden av kammaren i diastole. Den här tonen är normal hos barn men hos en vuxen kan den vara en indikation på sjukdom – mitralisinsuficiens.
Den fjärde tonen är även den lågfrekvent och hörs i samband med förmakskontraktionen. Kan bäst auskulteras över apex . Också denna fjärde ton är normal hos barn men ett tecken på sjukdom hos vuxna – stel, förtjockad kammarvägg (Hypertropi). 

Auskultations ställen.

Aortaklaffen - just till höger om sternum i nivå med det andra revbenet.

Pulmonalisklaffen - Just till vänster om sternum i nivå med andra revbenet.

Tricuspidalisklaffen - Just till höger om sternum strax innan dess slut

Mitralisklaffen - på bröstkorgens vänstra sida i midclavicularlinjen strax nedanför bröstvårtan. 

Trånga klaffar ger ett blåsljus när blodet passerar pga. turbulens. Detta ljud uppträder då klaffen stängs.

När klaffarna stängs dåligt eller om ena klaffen har ett defekt fäste, uppträder även då ett blåsljud.
69. Redogöra för hur hjärtats kontraktionskraft påverkas av varierad diastolisk fyllnad (Frank-Starlings princip) samt analysera funktionella konsekvenser av hjärtats tryck-volymrelation. (S2-3)

När en skelettmuskel kontraherar klättrar myosin på aktin och sarkomererna blir kortare. Om sarkomeren/muskeln är för uttänjd kan myosinet inte greppa aktinet och får därför svårt att börja klättra → muskeln blir svag. Om sarkomeren/muskeln är för kontraherad tar det stopp och myosinet kan inte klättra mer → muskeln blir svag. Muskeln är som starkast när sarkomerlängden är ca 2 µm. Se figuren nedan. 
[image: image5.emf]
Figur. Längd-kraftrelationen i muskulatur.
Denna längd-kraftrelation kan appliceras även på hjärtmuskulatur men som en volym-tryckrelation istället. Om hjärtat fylls mer tänjs sarkomererna ut mer vilket leder till ett ökat tryck och en ökad kontraktionskraft. Detta är Frank-Starlings princip; hjärtat blir starkare ju mer det fylls. Enligt uppgift från Dag Linnarsson på Cirkulationsseminariet 7/2 2008 kan sarkomererna i ett friskt hjärta inte bli för uttänjda eller för kontraherade. Detta beror på att hjärtsäcken begränsar hjärtats uttänjningsmöjlighet och kammarväggarna begränsar kontraktionsutrymmet invändigt i hjärtat. Därför kommer sarkomerernas längd alltid att ligga strax under eller precis kring det optimala värdet (men inte över).

[image: image54.emf]
Hjärtats volym- tryckrelation kan illustreras som i diagrammet till höger. Denna figur gäller för vänster ventrikel. I höger ventrikel sker samma volymförändringar men vid lägre tryck. Den röda texten talar om var i hjärtcykeln motsvarande volymer och tryck uppstår.
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Vid ökad preload, dvs. ökad diastolisk fyllnad (EDV), stiger inte trycket i ventrikeln särskilt mycket men 
däremot ökar slagvolymen.
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Vid ökad afterload, dvs. ökat artärtryck, ökar även
 trycket inuti ventrikeln eftersom denna måste orka 
pumpa ut blodet mot det högre trycket.
 Slagvolymen minskar.
Källor: 

Dag Linnarsson, Cirkulationsseminarium, 7/2 2008.

Anders Arners föreläsningar om hjärtat 31/1 och 1/2 2008.

Boron & Boulpaep kap. 21.

70. Definiera begreppen inotrop, kronotrop och dromotrop effekt på hjärtat, särskilt i relation till påverkan från autonoma nervsystemet. (S1)

Inotrop effekt på hjärtat: faktorer som påverkar hjärtats kontraktionskraft. Positiv inotrop effekt ger kraftigare kontraktioner medan negativ inotrop effekt ger sämre kontraktilitet.

· Positiv inotrop effekt:

· sympatiska nerver: ökat Ca2+-inflöde, Troponin I

· adrenalin och noradrenalin från binjurarna

· temperaturstegring (kortvarig effekt)

· Ca2+-stegring

· fyllnad av kammaren (Frank-Starlings lag)

· Negativ inotrop effekt

· parasympatiska nerver: K+-permeabilitet, hyperpolarisation, kortare aktionspotential

· ischemi (energibrist p.g.a. dålig genomblödning).

Kronotrop effekt på hjärtat: faktorer som påverkar hjärtfrekvensen. Positiv kronotrop effekt ökar hjärtfrekvensen och negativ kronotrop effekt minskar hjärtfrekvensen.

· Positiv kronotrop effekt:

· sympatiska nerver: noradrenalin, β1-receptorer, cAMP ↑, pacemaker- och Ca2+-ström ↑, kortare aktionspotential

· adrenalin och noradrenalin från binjurarna

· temperaturstegring: muskelarbete ger värme → varmt blod till hjärtat → ökad puls

· sträckning av förmak: sträckkänsliga jonkanaler

· Negativ kronotrop effekt:

· parasympatiska nerver: N. Vagus, acetylkolin, M2-receptorer, cAMP ↓, K+-permeabilitet, hyperpolarisation

· nedkylning

Dromotrop effekt på hjärtat: faktorer som påverkar hastigheten för impulsöverföring, särskilt i AV-knutan.
Källor:

Anders Arners föreläsningar om hjärtat 31/1 och 1/2 2008.

Despopoulos, Color Atlas of Physiology, 5th ed., sid. 194.

71. Redogöra på ett integrerat sätt för de faktorer som påverkar hjärt-minutvolymen. (S3)
Hjärtminutvolymen (cardiac output) är, som hörs på namnet, den volym blod som hjärtat pumpar ut under en minut, dvs. produkten av hjärtfrekvens och slagvolym per minut. 

· Hjärtfrekvensen kontrolleras av:

·  kronotropa mekanismer (se punkt 70)

· Slagvolymen kontrolleras av:

· Hjärtmuskelns kontraktionskraft; inotropa mekanismer, Frank-Starlings lag (se punkt 69 och 70)

· Preload; trycket i slutet av diastole, kammarens fyllnad (se punkt 69)

· Afterload; trycket som kammaren pumpar mot, flödesresistens (se punkt 69)

· Baroreceptorer svarar på förändringar i medelartärtrycket genom att påverka både hjärtfrekvens och slagvolym för att justera blodtrycket. Baroreceptorerna svarar dock inte på förändringar i hjärtminutvolym om medelartärtrycket är oförändrat. Om däremot medelartärtrycket förändras påverkas även hjärtminutvolymen även om denna var oförändrad.

· Kemoreceptorer påverkar hjärtminutvolymen vid förändringar i PO2, PCO2 och pH. T.ex. ger en reducerad hjärtminutvolym lägre arteriellt PO2, ett högre PCO2 och lägre pH vilket leder till stimulering av perifera kemoreceptorer → takykardi (ökad hjärtfrekvens) → ökad hjärtminutvolym. Förändringar i hjärtminutvolym går dock omärkta förbi kemoreceptorerna om inte PO2, CO2 eller pH påverkas samtidigt.
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En ökning eller en minskning av den effektivt cirkulerande blodvolymen (dvs. en ökning eller en minskning av venöst återflöde) ökar hjärtfrekvensen; hjärtfrekvensen är som lägst när den effektivt cirkulerande blodvolymen är normal. Se figuren till höger, orange kurva. Slagvolymen stiger från låga till normala värden som svar på ökat venöst återflöde men fortsätter inte att öka över det normala, blå kurva. Hjärtminutvolymen ökar monotont som svar på ökat venöst återflöde eftersom denna är produkten av hjärtfrekvens och slagvolym, röd kurva.

Källor: 

Anders Arners föreläsningar om hjärtat 31/1 och 1/2 2008.

Boron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated Edition, kap. 22, fig 22-8.

72. Redogöra för vad som kännetecknar hjärtmuskelns metabolism och energiförråd. (S2)

Eftersom hjärtat aldrig kan vila är det absolut beroende av aerob metabolism med höga hastigheter av oxidativ fosforylering och ATP-produktion. Hjärtats myocyter har jättemånga mitokondrier och kan därför tillgodose det höga energibehovet. (Boron & Boulpeap sid 525).

Ca 40 % av den totala mängd syrgas som hjärtat konsumerar går till oxidering av kolhydrater och vid fasta går mer än 60 % av syret till oxidering av fettsyror. Vid fasta/svält eller vid diabetisk ketoacidos är ketonkroppar en viktig energikälla för myocardiet. Hjärtat tar även upp och oxiderar både laktat och pyruvat från blodet, arteriellt pyruvat är dock normalt ganska lågt. När ATP-behovet överskrider O2-tillgången kan hjärtat inte längre ta upp laktat utan börjar då istället frisätta laktat (ger ju två ATP per glukos) genom att bryta ned sina egna glykogendepåer. På detta sätt kan hjärtat fortsätta fungera under en kort period trots syrebrist. Om hypoxi (syrebrist) utvecklas i myocardiet får man kärlkramp (angina pectoris) och vid långvarig syrebrist skadas myocardiet och man får en hjärtinfarkt. (Boron & Boulpeap sid 562).

Hjärtats syrebehov varierar mycket mellan vila och hårt, fysiskt arbete. I vila tar hjärtat upp 70-80 % av syret i det arteriella blodet vilket ger en extremt låg syremättnad i det venösa blodet. Myocardiet kan därför inte svara på de ökade metabola krav som uppstår vid fysiskt arbete genom att ta upp mer syre än det redan gör. Hjärtat kan möta dessa ökade krav på syre endast genom att öka koronargenomblödningen. En ökad metabol aktivitet i hjärtat, ett otillräckligt koronarblodflöde eller en minskning i myocardiellt PO2 resulterar i adenosinfrisättning. Adenosin diffunderar till kärlens glatta muskelceller där det inducerar vasodilatation genom att sänka den intracellulära Ca2+-koncentrationen. Även en ökning i interstitiell K+-koncentration, en minskning av PO2 eller en ökning av PCO2 kan bidra till att initiera ökad koronargenomblödning vid behov. (Boron & Boulpeap sid. 563-564)

Källa: Boron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated Edition, kap. 21 och 23.
73. Redogöra för hur koronargenomblödningen varierar under hjärtcykeln och varför, samt vilka konsekvenser det har för hjärtats funktion. (S3)
Hjärtat försörjs av den vänstra och den högra koronarartären vilka båda utgår från aortas rot (se punkt 53). Generellt försörjer den vänstra koronarartären vänster atrium och ventrikel och den högra försörjer höger atrium och ventrikel, men individuella, anatomiska skillnader förekommer. Hjärtat får ungefär 5 % av hjärtminutvolymen (cardiac output) i vila trots att det representerar mindre än 0,5 % av totala kroppsvikten. Till skillnad från andra vävnader får hjärtat merparten av sin blodförsörjning under diastole istället för under systole. När ventrikeln kontraherar i systole komprimerar den koronarkärlen och när den sedan slappnar av igen i diastole släpps blodet fram.
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Vänster koronarartär: 80 % av den sammanlagda koronargenomblödningen på hjärtats vänstra sida sker under diastole. Blodflödet kan t.o.m. gå baklänges i tidig systole då den isovolumetriska kontraktionen i vänster ventrikel börjat pressa ihop koronarkärlen samtidigt som aortatrycket fortfarande är lågt. När aortatrycket stiger senare under systole ökar koronargenomblödningen något men den når aldrig särskilt höga värden. Under tidig diastole, när ventrikeln slappnar av och inte längre komprimerar de vänstra koronarkärlen och aortatrycket fortfarande är högt, stiger koronargenomblödningen snabbt till extremt höga nivåer. Se bilden till höger, det mittersta diagrammet.

Höger koronarartär: Blodflödet i den högra koronarartären påminner mer om aortas än om det i den vänstra koronarartären. Systole står för en större del av den totala genomblödningen och blodflöde baklänges sker inte. Anledningen till detta är den lägre väggspänningen som utvecklas av höger hjärthalva som ju pumpar mot den låga resistansen i lungkretsloppet. Se bilden ovan, det nedre diagrammet.

Källa: Boron & Boulpaep, Medical Physiology, Updated Edition, sid. 562-563.

74. Redogöra för hur hjärtat påverkas vid avvikelser i kalium- och kalciumhalten i blodet. (S2-3)
Extracellulära elektrolytrubbningars effekter på hjärtat

· Låg Ca2+: Bibehållen aktionspotential, men dålig eller ingen kontraktion

· Hög Ca2+: Spastisk kontraktion

· Låg K+ (< 4 mmol/l): Stabilisering av friska celler. Lättare för sjuka myocardceller att uppträda som ektopiskt fokus (= vilken del som helst i hjärtat som initierar en impuls utan att vänta på signal från SA-knutan).

· Hög K+ (> 8 mmol/l): Generellt ökad retbarhet, vilopotential närmare tröskelvärdet.

· Mycket hög K+: Bradykardi, AV-block, minskad membranpotential. I värsta fall slapp asystoli.
Källa: Duggasammanfattning 1, Organsystemens fysiologi, Muskel, hjärta, cirkulation, T3, vt-05.

75. Känna till principerna för hjärtundersökningar med kateterisering och ultraljud (S1)

Vid kateterisering av hjärtat så injeceras kontrastvätska i blodkärlen så att man sedan kan ta röntgenbilder av hjärtat och på så sätt se hur hjärtats cirkulation fungerar och se om det finns tromboser, stenoser eller andra förträngningar. Men man kan även se andra saker som t.ex. kontraktilitet och kammarstorlekar etc. 

Ultraljud av hjärtat ses 2D slices av hjärtat och man kan då se hur det ser ut, om det läcker blod någonstans, beräkna cardiac output, se om hjärtats storlek och form är normal för att nämna några exempel. Med ultraljud kan man undersöka alla fyra kamrarna och se om något problem föreligger. Det är en vanlig diagostisk metod för att bestämma om en patient har något fel på sitt hjärta. (Teknik för att göra 3D ultraljud är på frammarsch)

  Fetma kan göra att exaktheten sänks liksom vissa ”chest-wall” deformiteter.

Källor: wikipedia.org (Echocardiography, Coronary catheterization)
76• Redogöra för de olika blodkärlens principiella uppbyggnad och huvudsakliga funktion (delvis repetition från DFM1) (S2)

Stora artärer har mycket elastisk väv för att kunna absorbera pulsvågen så blodtrycket blir mer jämnt för nästa kärl. Arterioli har ett tjockt muskellager för att kunna reglera blodflödet – totalt samt fördelning mellan olika vävnader – genom dilatering och konstriktion, i sin tur bestämt av bland annat det autonoma nervsystemet. Kapillärerna är många, smala och tunna för att utbyten av alla möjliga substanser ska kunna ske. Det låga flödet i kapillärerna kompenseras genom den stora mängden kapillärer. Det totala flödet måste ju vara jämnt i hela blodcirkulationen (lika mycket ut ur hjärtat som in i hjärtat för att pumparbetet ska kunna ske). Venoler kallas de mindre venerna. Venoler och större vener har klaffar då huvudsakligen muskelpumpen ger flöde istället för hjärtat, samt mycket elastisk väv för möjligheten att lagra mycket blod. 

Histologiska lager (varierande existens/tjocklekar beroende på kärltyp):

· Tunica intima; innerst mot lumen; ett lager epitelceller

· Tunica media; i mitten; glatta muskelceller och elastisk väv

· Tunica adventitia; ytterst mot kringliggande vävnad; bindväv mestadels bestående av kollagentrådar

Källa Histologihäftet
77• Redogöra för blodvolymens respektive kärlmotståndets fördelning på olika delar av cirkulationsapparaten. (S2)
Tre fjärdedelar av vår blodvolym finns i venerna – det totala flöde (volym per tid) som är lika stort i alla kärlnivåer (så måste det vara annars skulle vi få en för varje hjärtslag ständigt ökande blodreserv någonstans i kroppen) passerar i venerna förbi venblod som ligger och lagras.

Kärlmotståendet är störst i arterioli – pulsvågen utjämnas samt trycket sjunker så blodet kan spridas till ett större antal kärl med lägre flöde och tryck i det enskilda kärlet.

Källa Slides från Lennart Lindboms föreläsningar
78• Redogöra för faktorer som påverkar blodets viskositet och hur detta inverkar på blodets flödesmotstånd (S2)
Viskositet är hur trögflytande eller lättrinnig en vätska är, beroende på friktioner mellan molekylerna som utgör vätskan. Viskositet benämns med den fysikaliska beteckningen η. För vatten är η=1. Trögare vätskor har högre tal (och tvärt om). Plasma har ca η=2 på grund av alla plasmaproteiner. Normalt helblod har ca η=4 på grund av alla (huvudsakligen röda) blodkroppar. En högre hematokrit ger alltså högre viskositet.

Källa Slides från Lennart Lindboms föreläsningar
79• Redogöra för tryck- och flödesförhållanden i olika delar av kärlsystemet. (S2)

Trycket och flödet i ett enskilt kärl varierar enorm mycket – stort i stora kärl och litet i små kärl. Små kärl kompenserar genom att vara många. Det totala flödet på varje kärlnivå är därmed konstant (cm/s och tvärsnittsarea för hela den kärlnivån, nederst i bilden, är inversa mot varandra). Titta på bilden nedan tills du förstår den =). Trycket och flödet regleras av resistansen i kärlen.
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Källa och bild

Slides från Lennart Lindboms föreläsningar

80• Definiera och beskriva begreppen systolisk tryck, diastoliskt tryck, medelblodtryck, pulstryck, perfusionstryck, transmuralt tryck. (S2)

Systoliskt tryck = trycket i ett blodkärl (vanligen a. brachialis) jämfört med luft under systole

Diastoliskt tryck = trycket i ett blodkärl (vanligen a. brachialis) jämfört med luft under diastole

Pulstryck = Systoliskt tryck – Diastoliska tryck (en tryckvariation hjärtats pumparbete genererar som sedan stora artärer och arterioli absorberar)

Medelblodtryck = genomsnittet mellan systoliskt och diastoliskt tryck = diastoliska trycket + halva pulstrycket

Perfusionstryck = kapillära blodtrycket = Pc (ger tillsammans med extracellulärmatrix’ kolloidosmotiska tryck, Pic, kraft att driva vätska innehållande nutrienter med mera från blodkärlets lumen ut till vävnaden)

Transmuralt tryck = tryckskillnad mellan insidan och utsidan av ett kärl eller en hållighet (”trycket genom väggen”), det är detta man pratar om vid blodtrycksmätningar, samt även om lufttrycket i alveolerna jämfört med pleurarummet som ligger utanför

Källa

Slides från Lennart Lindboms föreläsningar

http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/transmural (hämtat den 11 februari 2008)

81• Redogöra för kärlradiens betydelse för flödesmotståndet i enskilda kärl (enl. Poiseuille’s lag) samt hur flödesmotståndet utvecklas i sammansatta kärlsystem (serie- och parallellkopplad resistans). (S2-3)

Poiseuille’s lag säger att flödesmotståndet i ett kärl är proportionellt mot radien upphöjt i fyra, det vill säga med mycket små förändringar i radien kan resistensen ändras väldigt mycket.

Seriekopplade resistenser adderas så totala resistensens stiger då flera motstånd behöver motarbetas:
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Parallelkopplad resistenser gör att totala resistensen sjunker då flera vägar finns för blodet att ta:
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Exakt samma matematiska förhållanden gäller här som för de elektriska tillämpningarna från gymnasiefysiken. Egentligen tror jag att ni kan skippa formlerna och läsa texten ovan respektive formel bara, men kändes lite oseriöst att inte ta med det.

Källor

Slides från Lennart Lindboms föreläsningar

Kursen Människans Fysiologi A (ungefär samma som gamla läkarT3, finns säkert mer av detta i någon duggasammanfattning från tidigare T3:or för den som inte har eller vill läsa Boron-Boulpaep eller liknande)

82. Redogöra för samband mellan tryck, motstånd och flöde i enskilda och sammansatta rör​system (Ohm’s lag) samt analysera funktionella konsekvenser. (S3)
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Sambandet mellan tryck, resistans och flöde i ett kärl kan beskrivas med formeln:
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där Q = flöde; ∆P = tryckgradient; R = motstånd.

Att jämföra med Ohm’s lag  där I = ström; U = spänning och R = resistans.

Ventrycket är mycket lågt, i princip noll, och därför kommer perfusionstrycket för det sammansatta kärlsystemet att vara nästan lika med det arteriella blodtrycket delat på det totala perifera motståndet, TRP (eftersom PA – PV  blir då PA –0).

Vårt kärlsystem består av ett stort antal parallellkopplade system. När vi är i vila används inte alla kapillärsystem, men vid arbete öppnas fler system och i ökar vår hjärtminutvolym (cardiac output). Vid maximalt hjärtarbete kan en människa få en CO på ca 20 l/min (i vila ca 5-6 l/min). Om kroppens samtliga kapillärer skulle vara öppna så skulle vår CO behöva öka till ca 38 l/min, vilket alltså inte är fysiologiskt möjligt.
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Flödesmotståndet (R) beror av kärldimension och viskositet. [η = shear foce/shear rate, viskositeten] 

Detta betyder att små förändringar i radien (r) får stora konsekvenser för motståndet

(R) och därmed på flödet (eftersom det är upphöjd till 4). Detta förklarar varför det bara behövs små kärlkontraktioner eller små kärldillationer för att åstadkomma tillräckliga förändringar i flödet för att t.ex. reglera blodtrycket tillfredsställande.
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Flödet (Q) kommer alltså att bestämmas av motståndet. Motståndet i kärlsystemet kommer främst att utgöras av arterioler, kapillärer och venoler. Regleringen av motståndet sker i arteriolerna, som genom glattmuskulatur kan variera storleken på sin diameter. 

Ändringar av motståndet i resistanskärl har två effekter;

i. lokal arteriolresistans kommer att reglera flöde till vävnad längre fram i systemet (”nedströms”) som svar på bland annat metabola behov. Den kommer även att rekrytera fler kapillärer vid behov och därmed öka filtrationen. 

ii. total arteriolresistans reglerar, tillsammans med CO, det arteriella blodtrycket.

83. Redogöra för samband mellan flöde, flödeshastighet och tvärsnittsyta i enskilda kärl. (S2)
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Flöde, Q beskriver volym per tid (volym​flöde), och ν beskriver sträcka per tid (flödes​hastighet). Detta kan sammanfattas med:

Volymflödet är alltså beroende av flödeshastigheten och tvärsnittsytan; 

halverar man diametern för​dubblas hastigheten. 

Exempel på flöden och flödeshastigheter:

Aorta 


Kapillärer
Q aorta = 5000 ml/min

Q kapillärer = 0,2 mm/s x 3μm2 x π ~ 1ml/5 år

A aorta = 1/1000 av Akapillärer; alltså 1m2
Akapillärer  1000m2 
ν aorta = 20cm/s


ν kapillärer = 0,2 mm/s

84. Redogöra för mikrocirkulationens grundkarakteristika; organisation, utbytesyta, flödesför​hållanden, kapillärväggens beskaffenhet. (S2)

Mikrocirkulationen definieras som blodkärlen från och med arteriolerna till och med venolerna. Här sker utbytet mellan blod och vävnad. En schematisk uppdelning av mikrocirkulationen innehåller en arteriol och en venol, och mellan dem ett nätverk av kapillärer. Som tidigare nämnts är den totala ytan hos alla kapillärer mycket stor, ca 1000 m2, och den höga resistansen i arteriolerna tillsammans med det stora antalet kärl kommer som vi tidigare sett att ge låga flödeshastigheter i kapillärerna, vilket gynnar utbyte av gaser, näringsämnen mm. Både arteriolerna och venolerna har vaskulära glatta muskelceller (VSMC’s), som dock kapillärerna saknar.

Arterioler har in inre diameter 10-50 μm, har ett inre lager av endotel, en intern elastisk lamina och ytterst ett enkelt lager innerverade VSMC’s.  

Prekapillära sfinktrar är som en liten man​schett av glatt muskulatur som vanligtvis saknar innerva​tion. Den svarar snabbt på lokala vävnadsför​hållanden, och relaxation/kontraktion reglerar blodflödet i vävnaden. Dessa finns inte i alla vävnader. 

Kapillärer har en inre diameter 5-10 μm och består av ett enkelt endotel som står på ett basal​membran. Innerväggen i kapillärer består av endotelceller som har en glatt yta och är extremt tunna (200-300nm höga). Vissa endotel celler har coated pits och klatrinklädda vesiklar som deltar i endo​cytos. Cytoplasman i endotelceller i kapillärerna har rikligt med endocytiska vesiklar hjälper till i transport av vatten och vattenlösliga ämnen genom endotelcellens cellmembran. Endotelceller binds samman med inter-endoteliala junctions och tight junctions.  Det finns olika typer av endotel i olika kapillärer, detta kommer leda till skillnader i permeabiliteten. 

Kapillärerna kan delas upp i

Kontinuerliga -Den vanligaste formen av kapillärer. Har inter-endoteliala junctions som är 10-15nm. 

Utom i blod-hjärnbarriären där det är i princip helt tätt. (smala tight-junctions)

Fenestrerade  -Har ett tunt endotellager som är perforerat med små fenester (=fönster). Finns i 

tunntarmen, exokrina körtlar.

Diskontinuerliga -Som de fenestrerade men med större hål. Finns i sinusoider i levern tex.

Venoler har en inre diameter på 10-50 μm och har ett diskontinuerligt lager VSMC’s.

Lymfkärlen är klafförsedda vilket gör att flödet endast sker i riktning mot venvinkeln (där lymfan tömmer sig i blodet). På ett dygn transporteras upp till 200 g protein via lymfsystemet tillbaka till blodet. Proteiner passerar kapillärväggen mycket långsamt, och om inte proteinerna förs tillbaka till blodbanan skulle proteinkoncentrationen i interstitiet stiga, vilket skulle ge förändrat kolloidosmotiskt tryck och leda till ödem. Om lymfsystemet ej skulle fungera skulle proteinförlusterna alltså bli mycket stora och blodets kolloidosmotiska tryck skulle inte kunna upprätthållas. Lymfsystemet har därför en viktig betydelse för blodtrycket.

85. Redogöra för processer (diffusion, konvektion) och faktorer som bestämmer substansutbytet över kapillärmembranet. (S2)

[image: image64.jpg]A INNERVATION OF GAROTID SINUS AND BOLY B INNERVATION OF AORTIC ARCH AND BODIES

intornal Glossopharyngeal Fight —
carotig nerve. vagus.

artery nerve Left common
carotid artery
Recurrent Lot
branch subciavian
_ Extomnal of right vagus. artery
carotid
antery
Sinus ——
nerve
branch
of left vagus.
Carotid
body
(chemorecsptor
Carotid
sinus.
Common
carotid Pulmonary
artery. artery

=

© Elsevier Ltd. Boron & Boulpaen: Medical Physiology, Updated Edition www.studentconsult.com




Det finns tre utbytesprocesser som äger rum över kapillär​membranet, dessa är diffusion, konvektion och vesikulär transport.

Diffusion drivs av koncentrationsskillnader. Ämnen kommer att gå från hög koncentration till lägre koncentrationer. Diffusionen av små vattenlösliga molekyler beror av både permeabiliteten och kon​centrationsgradienten. Endotelceller är helt permeabla för syre och koldioxid, men fungerar som en barriär för andra ämnen. 
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Hydrofila ämnen som är minde än albumin (~ 69kDa) kan passera kapillärväggen genom diffusion via den paracellulära vägen, alltså genom interendoteliala junctions, fenester och ”gap” (hål) mellan en​do​telcellerna. Mängden ämnen som passerar en viss yta per tidsenhet kallas flux. Fick’s lag:

säger att flux:en är proportionell mot koncentrationsskillnaden över kapillärväggen och att den är större i kapillärer som ”läcker” mer t.ex. fenestrerade kapillärer. XC och XIF är de lösta koncentrationerna av ämnet i kapillären och i interstitiet. Px kallas permeabilitetskoefficienten och beskriver hur lätt ett ämne diffunderar ut genom kapillär​väggen. 

Små polära molekyler har relativt låg permeabilitet, och de kan endast passera kapillärväggen genom att diffundera genom interendoteliala sprickor (clefts) eller vattenfyllda porer. Interendoteliala sprickor och fenester är vanligare på vensidan av kapillären och Px kommer därför att stiga längs kapillären. Flux:en blir alltså högre på vensidan i mikrocirkulationen.

Vissa ämnen korsar kapillärerna genom konvektion och är beroende av hydrostatiska osmotiska krafter för sin transport. Detta betyder alltså att tryckskillnaden är den drivande kraften och att ämnen följer med ett vätskeflöde. Denna process är speciellt viktig i njuren. 

Dessa ämnen använder sig av en kombination av transcellulära och paracellulära vägar. Aquaporin 1 (AQP-1) är aktiva vattenkanaler som finns i endotelmembranet. Den hydrostatiska tryckskillnaden (∆P) över kapillärmembranet är skillnaden mellan intravaskulära trycket och det extravaskulära trycket. Den kolloidosmotiska tryckskillnaden (∆π) är skillnaden i osmotiskt tryck mellan interstitiet och kapillärrummet. Frank-Starling’s lag; 

 beskriver detta. 

Hydraularisk konduktivitet, Lp, är den proportionella konstanten som relaterar nettotryckkraften över kapillärväggen till volymflödet över kapillärväggen, och den uttrycker den totala permeabiliteten som alla AQP-1 utgör tillsammans, alltså hur bra vatten kan ta sig igenom kapillärväggen.

Transcytos innebär vesikeltransport av makromolekyler (pinocytos). Men det är inte bara transport –endotel​cellerna processar eller bryter ned en del av innehållet. Kontinuerliga tight-junctions och det faktum att det sker väldigt lite transcytos i hjärnans kapillärer håller blod-hjärnbarriären intakt.  

Syrgas och koldioxid kan diffundera genom endotelet utan särskilda porer. Fettlösliga ämnen går mellan endotelcellerna, och hindras alltså inte av blod-hjärnbarriären.

86. Redogöra för de krafter som bestämmer transkapillärt vätskeutbyte (enl. Star​ling’s lag) (S2)

CFC = Capillary Filtration Constant 
V = volymflöde över kapillärväggen.

Pi = hydrostatiskt tryck i interstitiet
Pc = hydrostatiskt tryck i kapillären

Πi = kolloidosmotiskt tryck i interstitiet
Πc = kolloidosmotiskt tryck i kapillären
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Starlings lag 

Enligt Starling’s lag beror alltså volymflödet över kapillärväggen av trycket i kapillären och i den omgivande vävnaden (interstitiet). 

På arteriolsidan kommer trycket inne i kapillären överstiga vävnadstrycket, vilket innebär att det kommer att ske en nettofiltration UT i interstitiet. På vensidan däremot kommer trycket inne i kapillä​ren vara lägre än i vävnaden och det sker en nettofiltration IN i kapillären.

Exempel:
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Pc = 32mmHg

Pc = 25mmHg

Pc = 20mmHg


Πc = 25mmHg

Πc = 25mmHg

Πc = 28mmHg


Πi = 3mmHg

Πi = 3mmHg

Πi = 3mmHg

Pi = 4mmHg

Pi = 4mmHg

Pi = 4mmHg

Nettotryckskillnad:


+8mmHg

+1mmHg
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87. Redogöra för bakgrund och orsak till fysiologiska variationer i vätskebalansen över kapillär​membranet samt principiella mekanismer för ödemuppkomst. (S2)

Det transkapillära vätskeflödet (över kapillärmembranet) beror dels av den hydrostatiska tryck​gradienten (se Syrgas och koldioxid kan diffundera genom endotelet utan särskilda porer. Fettlösliga ämnen går mellan endotelcellerna, och hindras alltså inte av blod-hjärnbarriären.

86. Redogöra för de krafter som bestämmer transkapillärt vätskeutbyte (enl. Star​ling’s lag) (S2)
) samt den kolloid​osmotiska tryckgradienten. Vätskan kommer att gå från stället med det högsta kolloidosmotiska trycket till det med lägre. 
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Detta blir viktigt t.ex. vid omfattande blödningar då en av skyddsmekanismerna blir att i kapillärerna ta upp vätska från väv​naderna för att ersätta vätskeförlus​terna. Albuminet i blodet kom​mer då att spädas ut och mekanismen kommer att stoppa sig själv. Även vid dehydrering kommer det ökade intravaskulära kolloid​osmotiska trycket att minska utfiltra​tionen och öka resorbtionen. 

Det omvända råder då man står upp, och får ett ökat kapillärtryck i benens vener. Filtrationen ut i väv​naden kommer då att öka på grund av hydrostatisk tryckskillnad. Om man då börjar gå istället för att stå stilla, och därigenom aktiverar muskelpumpen, kommer trycket att minska och filtrationen ut i väv​naden att minska. 

Ödem (eng. edema) är när vätska ansamlas in interstitiet (extracellulärt ödem), i portavensystemet (ascites) eller i lungsystemet (lungödem). Ansamlingen beror på att den utfiltrerade volymen är högre än den absorberade volymen. Ödem kan orsakas av olika saker:

i. Ödem i extremiteterna kan bero på ökat kapillärtryck (hydrostatiskt tryck) på grund av t.ex. en ventrombos eller hjärtinsufficiens –hjärtat orkar inte pumpa blodet runt och det blir kvar i benen. Vid högerkammarsvikt får man ffa. ödem i benen, och vid vänsterkammarsvikt får man lungödem.

ii. Det kan också bero på lägre koncentration av plasmaproteiner, ffa albumin, vilket resulterar i minskat ∆Π (den kolloidosmotiska tryckskillnaden över kapillärmembranet). För att upprätt​hålla det kolloidosmotiska trycket läcker vätska ut i interstitiet. Orsaker: t.ex. levercirros, eller nedbrytning av proteiner vid lång tids svält (kwashiorkor). 

iii. Minskat lymfdränage orsakat av lymfatisk obstruktion t.ex. inflammation eller tumörer i lymf​systemet.

iv. Ökad kärlpermeabilitet, t.ex. vid inflammation, mekanisk skada, allergisk reaktion etc. Ett typiskt exempel på detta är när man får en bula i huvudet.

Källor:
Föreläsningar; Despoupolous: Color atlas of physiology; Boron-Boulpep

88. Redogöra för lymfcirkulationens huvudsakliga funktion, storlek och betydelse för

reglering av interstitiella rummets volym. (S2)

I lymfsystemet ingår den lymfatiska cirkulationen och immunförsvaret.

 Lymfsystemet har 2 stora uppgifter:
· Transportera slaggprodukter från vävnaderna 

· Larma immunförsvaret 

I lymfcirkulationen ingår Lymfan, som är en trögflytande vätskemängd (blodplasma). Lymfcirkulationens funktion  är att rensar ut slaggprodukter, döda celler, bakterier, överbliven näring som proteiner, samt överskottsvätska från vävnaderna. Dessa slaggprodukter kan inte transporteras ifrån vävnaderna på annat sätt än genom lymfsystemet. Lymfan dränerar vätskan från det interstitiala rummet och ser till att hålla volymen någorlunda konstant. Vid sjukdom, då det kan läcka ut för mycket vätska till interstiet från kärlen som lymfan inte kommer klara av att dränera, kan det uppstå ödem.  Ibland kan lymfcirkulationen stanna upp, och stockningarna kan leda till att cellerna degenererar eller dör.

Lymfan varierar i innehåll beroende på vart vätskan kommer ifrån. Om vätskan kommer från tarmen, innehåller lymfan mycket fett, och om vätskan kommer från levern, innehåller lymfan mycket protein. 

Lymfsystemets motorik är tryckkänsligt dvs. den blir stimulerad att arbeta av tryckpåverkan -  Lymfan kommer transporteras mha:

· Muskelkontraktioner

· Kroppsrörelser

· Tryck utifrån

· Artärpuls

Man har ett totalt lymfflöde på ca 2 l/dygn.  

Källor: Föreläsning: perifer cirkulation 

 http://www.lymfan.nu/Lymfodem/lymfsystem.htm
89. Känna till grunderna för laminärt flöde och faktorer som gynnar uppkomst av

turbulent flöde. (S1)

Laminärt flöde: Grunden för Laminärt flöde är att det är ett skiktat flöde, dvs när en fluid rör sig i parallella skikt.  Kraften mellan en stillastående vägg och vätska i rörelse ger upphov till ett laminärt flöde. Laminärt flöde kan beskrivas som koncentriska lager av vätska som glider över varandra, där de yttre lagren har lägre hastighet jämfört med de i centrum av kärlet/röret. I bilden nedan representerar den röda pilen blodflödet i ett kärl och de blå pilarna blodets hastighet på olika avstånd från kärlväggen (ju längre den blå pilen är desto högre är flödeshastigheten i kärlet
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Turbulent flöde: Faktorer som gynnar uppkomst av turbulent flöde är stor kärldiameter/radie, där flödeshastigheten är stor, därav förekommer turbulent flöde i stora kärl t.ex. aorta. Det krävs mer kraft att driva blod framåt i ett turbulent flöde än i laminärt. 

En egenskap hos turbulent flöde är att det "låter" d.v.s. man kan höra hur det rinner i ett rör eller ett kärl. Detta faktum används vid blodtrycksmätning, och det är också tydligt när man spolar vatten hemma. Om vattenflödet är tillräckligt stort kan man höra hur det rinner i rören, men när flödet är lågt hörs inget från ledningarna eftersom flödet då är laminärt.

[image: image10.jpg]



Bild: bilden visar skillnaden mellan laminärt och turbulent flöde, bilden tagen från Boron fig. 17-6

Reynolds tal visar om flödesförhållandet är laminärt eller turbulent. 

Reynolds tal:
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ρ = densitet 
μ = dynamisk viskositet 
ν = kinematisk viskositet 
L = typisk längd 

V = typisk hastighet

Om RE > 2000à turbulent flöde

Om RE < 2000 à laminärt flöde

Källor: föreläsning perifer cirkuation 

Boron: kap 17; sid 430-435

90. Känna till samband mellan väggspänning, transmuralt tryck och kärlradie (enl.

Laplace). (S1)
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T= Väggtensionens sammandragande kraft.

∆P= Det Transmurala trycket, alltså skillnaden mellan det intravaskulära trycket Pi , och vävnadstrycket Pt. 

 r= Kärlradien
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Formeln säger oss att en ökning i kärlets radie kommer att öka väggtensionen vid konstant transmuralt tryck. För aorta kommer den sammandragande kraften i kärlväggen T att öka exponentiellt från kärlradien 3 mm och uppåt då aorta är ett relativt stelt kärl. Denna ökning kan följas i ett diagram där man ställer väggtensionen T på y-axeln mot kärlradien på x-axeln. Om man i diagrammet drar en rät linje genom origo och den punkten på den erhållna linjen som man är intresserad av, kommer lutningen för denna linje att motsvara blodtrycket vid det givna läget. Om sambandet mellan Vena cavas väggtension och kärlradie illustreras i samma diagram kommer en markant ökning i tension att ske då kärlradien närmar sig 7mm. Innan detta kommer tryck och tensionsökningen att vara marginell. Detta beror på att Vena Cava liksom andra vener faller ihop då den inte erhåller något blodflöde och intravaskulärt tryck. Då kärlet nått sin viloradie kommer väggtensionen att öka mycket kraftigt vid ytterligare ökning av radien. Skillnaden mellan väggtension och blodtryck illustreras lättast genom jämföring av två kärl med olika storlekar. En stor ven har ett lågt transmuralt tryck men har mycket elastisk vävnad i kärlväggen. En kapillär å andra sidan motstår ett betydligt högre transmuralt tryck men har inte någon nämnvärd elastisk vävnad i kärlväggen. Då T= ∆P * r kommer kapillärväggens tension att vara mycket mindre än i venen då skillnaderna i radien mellan dessa två är mycket större än skillnaderna i transmuralt tryck. Andelen elastisk vävnad i ett kärl som genererar väggtensionen T, kommer därför att följa kärlets T-värde snarar än ∆P värdet.

91. Redogöra för gravitationens inverkan på blodtryck och blodvolymens fördelning i

kärlsystemet samt redogöra för mekanismer befrämjande venöst återflöde. (S2)
Gravitationen har en inverkan på blodtrycket men ej på blodflödet. 

Gravitationen ger upphov till en hydrostatisk tryckskillnad (Med det hydrostatiska trycket avses det tryck som en vätska, i vårt fall blod, åstadkommer mellan två punkter så fort det förekommer en skillnad i höjd. I hjärtkärlsytemet brukar man använda hjärtat som referenshöjden noll. När vi ligger ned antar man att hela kroppen befinner sig på samma nivå som hjärtat, därav behöver man inte addera till ett hydrostatiskt tryck.  Dock krävs det ett drivtryck på ca 5 mmHg för att pumpa blod till slutet av de stora artärerna, eftersom det är tryckskillnad mellan två punkter och inte det absoluta trycket som bestämmer flödet (se fig. nedan). Medelartärtrycket i aorta är 95 mmHg. Då blir medelartärtrycket i slutet av de stora artärerna i huvudet och i fötterna 90 mmHg. Trycket i venerna är normalt längre än trycket i artärerna. Medeltrycket i de stora venerna som dränerar fötter och huvud är 5 mmHg, medan medeltrycket i höger förmak, dit blodet ska flöda, är 2 mmHg. Det tar alltså ett drivtryck på 3 mmHg att pumpa upp blod till hjärtat vid liggande position. Uppmärksamma att blodet flödar i riktning från ett högre tryck till ett lägre tryck, dvs när blodet ska pumpas ut ur hjärtat i artärerna går blodet från ett högre tryck till ett lägre tryck  ut i artärer i fötter och huvud.
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Figur: Blodtrycket när vi ligger ned. Motsvarande bild finns att hitta i boron fig. 17-12 A; det äräven därifrån värdena är tagna.

När vi i stället befinner oss i stående ställning måste vi addera den effekten som gravitationen ger. När vi står upp kommer det uppstå ett hydrostatiskt tryck av den höjdskillnad som nu uppstår mellan hjärta och fötter. Hos en 180 centimeter lång person kommer denna höjdskillnad vara ca 130 cm, som motsvarar ett tryck på 95 mmHg (se fig. nedan). Som tidigare nämnts är trycket i de stora artärerna i fötterna 90 mmHg, nu kommer vi att behöva addera till det hydrostatiska trycket på 95 mmHg till artärtrycket i fötterna. Medelartärtrycket i fötterna kommer då att bli 90 + 95 = 185 mmHg, medan medeltrycket i venerna i fötterna nu blir 100 mmHg (trycket i venerna i fötterna; 5 mmHg, + det hydrostatiska trycket).  I huvudet kommer höjdskillnaden i stället vara 50 cm från hjärtat och motsvara ett hydrostatiskt tryck på 37 mmHg. Blodflödet kommer få jobba mot gravitationen och istället för att addera till detta tryck, till trycket i de stora artärerna och venerna i huvudet, subtraherar man istället detta värde. Medeltrycket i de stora artärerna i huvudet blir då 90 – 37 = 53 mmHg, och för de stora venerna i huvudet bli medeltrycket 5 – 37 = - 32mmHg. Detta "negativa" värde betyder att trycket i de stora venerna i huvudet är 32 mmHg lägre än referenstrycket vid nivån av hjärtat. 
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Figur: blodtrycket när vi står upp, Motsvarande bild finns att hitta i boron fig. 17-12 B; det är även därifrån värdena är tagna.

Vi påverkas hela tiden av gravitationen och när vi står upp kommer blodet att tendera att samlas i de nedre delarna av kroppen till följd av gravitationen. Om vi reser oss från liggande kommer blodtrycket  att falla i huvudregionen pga. att gravitationen får blodet att rinna ner i benen. Om detta blodtrycksfall inte kompenseras kan trycket falla så lågt att det inte blir tillräckligt med blodflöde till hjärnan och då svimmar vi. Denna typ av snabba förändringar sköts om av den barostatiska reflexen. Baroreceptorerna sitter i aortabågen och karotissinus, och svarar på utvidgning eller ansvällning av den gemensamma halspulsådern (arteria carotis communis) och första delen av inre halspulsådern 

(arteria carotis interna); de är egentligen sträckreceptorer som känner av förändringar i kärlväggarna vid ökat respektive minskat tryck (diametern förändras vid tryckförändringar). Informationen från baroreceptorerna skickas via vagus (kringströvande nerven, nummer 10) och glossopharyngeus (tung-svalg nerven, nummer 9) till förlängda märgen (medulla oblongata) där signalerna behandlas. 

Om blodtrycket ökat kommer hjärtfrekvensen att sänkas, vilket gör att hjärtminutvolymen sjunker och samtidigt sänks den totala perifera resistansen (motståndet för blodflödet), vilket också bidrar till att sänka trycket (Blodtrycket= hjärtminutvolymen x totala perfifera resistansen). Hjärtfrekvensen sänks genom att aktivitetetn i vagusnerven ökar vilket innebär att acetylkolin frisätts och binder till muskarin receptorer på hjärtat vilket resulterar i att hjärtfrekvensen sjunker.

Blodvolymens fördelning i kärlsystemet: Det mesta utav blodet ca 85 procent finns i den systemiska cirkulationen, ca 10 procent finner vi i lungcirkulationen, och de resterande ca 5 % av blodet finner vi i hjärtkammrarna.  I systemkretsloppet  residerar det mesta utav blodvolymen i systemvenerna (framför allt i venolerna), ca ¾ eller 65 % av blodet, därför kan det venösa systemet ses som en blod reservoir. Nedan visas en tabell på blodvolymens fördelning i kärlsystemet hos en tänkbar 70  kg kvinna. 

	Fördelning av Blodvolymen*

	Region
	Absolut Volum (ml)
	Relativ volym (%)

	Systemkretsloppet
	4200
	84

	Aorta och stora artärer
	300
	
	6.0
	

	Små artärer
	400
	
	8.0
	

	Kapillärer
	300
	
	6.0
	

	Små vener
	2300
	
	46.0
	

	Stora vener
	900
	
	18
	

	Lungkretsloppet
	440
	8.8

	Artärer
	130
	
	2.6
	

	Kapillärer
	110
	
	2.2
	

	Vener
	200
	
	4.0
	

	Hjärtat (Slutet av Diastole)
	390
	360
	7.2
	7.2

	Total
	5000
	5000
	100
	100


*Värden gäller för en 70-kg kvinna. Tabell tagen från boron 18-2

Mekanismer befrämjande venöst återflöde är: 

· Ventonus ökad kärlkonstriktion av glattmuskelcellerna som omger stora vener, ökad aktivitet leder till ökad central blodvolym

· Muskelpump är relaterad till vår muskelaktivitet, Kontraherad muskel kompremerar och tömmer de vener som ligger inbäddade i muskelaturen så att blodet åker tillbaka till hjärtat. Klaffar i venerna förhindrar bakåtflöde och ser till att blodet endast flödar i riktning mot hjärtat. Tvärrtom om muskeln relaxerar så fylls blodkärlen med blod.

· Respiratorisk pump - Andning suger blod upp till bröstkorgen vid inandning; då vi har

              lägre intrathorakalt tryck och ”pumpar” in blod i hjärtat. Vid utandning;  högre intrathorakalt

              tryck

· Tryckgradient åstakommen av hjärtat

Källor: föreläsning perifer cirkulation, boron; 436-437, 567, 450- 451

92. Redogöra för mekanismer för lokal kontroll av flöde i blodkärl (myogen kontroll,

lokal-kemisk kontroll och endotelial kontroll). (S2)

Det som påverkar motståndet i resistanskärl, dvs de mekanismer som kontrollerar/reglerar blodflödet kan delas in i: 

· Lokal kontroll:

Mekanismer i det enskilda organet, vävnaden har själv förmåga att reglera sin genomblödning.   Arterioler används för att reglera blodflödet genom specifika kärlbäddar. De lokala mekanismerna kan åsidosätta neurogen och hormonell kontroll. 

· Yttre faktorer (överordnad/central kontroll):

Autonoma nervsystemet– Central mekanism/neurogen kontroll

Cirkulerande hormoner – hormonell kontroll

Den lokala kontrollen av flödet i blodkärl kan delas in i och styrs av:

· Myogen kontroll: 

· Autoreglering 

· Lokal-kemisk kontroll

-Endotelial kontroll

-Metabol kontroll

- Andra vasoaktiva faktorer

Myogen kontroll

Reaktion på distension som ger upphov till vasokonstriktion hör till  det myogena svaret. Sträckning av glatta muskelceller i kärlen aktiverar sträckkänsliga katjonkanaler. Resultatet blir en depolarisering i cellen utav att  Na+ joner strömmar in genom öppnar Na+ kanaler, samdidigt som den negativa mebranpotetialen rubbas på insidan av den glatta muskelcellen. Den resulterande depolarisering öppnar Ca2+ kanaler, varpå Ca2+ strömmar in och därav kommer [Ca2+] stiga i cellen. Kalciumet inne i cellen kommer aktivera det kontraktila maskineriet och ge uphov till vasokonstriktion. Motsatt, leder en minskning av distensionsgraden, till en reflexogen relaxation av muskeln.

Autoreglering 

Autoreglering,[image: image14.png]d.v.s. att flödet till vävnaden är konstant trots stora variationer i
medelartärtryck. Vid blodtrycksfall dilateras resistanskärlen för att åstadkomma en
kompensatorisk resistansminskning och därmed oförändrat flöde. Vid tryckstegring
kontraheras resistanskärlen för att åstadkomma kompensatorisk ökning av resistansen och
därmed oförändrat flöde. Mekanismen bakom detta är troligen det s.k. myogena svaret.


Lokal-kemisk kontroll

Reaktion på parakrina mediatorer (relaxation eller kontraktion). Dessa mediatorer kallas också lokal-kemiska mediatorer, frisätts till interstitialvätskan och diffunderar till kärlmuskulaturen. En form av parakrina mediatorer är de som frisätts från endotelet till kärlmuskulaturen.


-Endotelial kontroll: är en del utav den lokala kemiska kontrollen. Från endotelet frisätts NO som agerar som vasodilator(kärlutvidgande). Endotelet känner hur mycket blodet skaver mot inneväggen av kärlet- edotelet känner alltså av blodflödet, detta kallas för ”shear forses”. Shear forses tillsammans med Acetylkolin och Bradykinin stimulerar ensymet NO sytetas, som finns inne i endotelcellerna, och syntetiserar NO från L-arginin och syrgas. Inne i de vaskulära glatta muskelcellerna finns receptorerna för NO, guanylyl cyklas, som konverterar GTP till cGTMP. cGTMP beroende protein kinas kommer fosforylera MLCK (myosin light chain kinas) och SERCA (Sarco/Endoplasmic Reticulum Ca2+-ATPase); SERCA är ett enzym som finns i det  sarcoplasmatiska retiklet (SR) i muskelceller. Enzymet är ett Ca2+ ATPase som förflyttar Ca2+ från cytosolen i cellen till SR lumen på bekostnad av ATP hydrolys, under muskel relaxation. Fosforyleringen inhiberar MLCK, som leder till en nettominskning av fosforylering av MLC (som fosforyleras av MLCK), som i sin tur leder till en minskning av interaktionen mellan myosin och aktin i de glatta muskelcellerna. SERCA däremot aktiveras av fosforyleringen, vilket leder till en minskning av cytosolärt Ca2+. Det totala resultatet av NO frisättning från endotelcellerna blir vesikulär relaxation av de glatta muskelceller ( vasodilatation. 
-Metabol kontroll: är en typ av  kemisk kontroll involverad i vasodilatation. I den kemiska kontrollen är olika kemiska faktorer involverade, däribland O2, CO2 och H+ som finns i interstitiet och K+ och Adenosin som det finns lokala koncentrationerna utav.  Nedan listas de vasodilaterande ämnena och hur deras ändring i koncentration leder till vasodilatation:  

· ↓O2

· ↑CO2

·  ↑H+

·  ↑K+

·  ↑Adenosin

Källor: Föreläsning: cirkulationsreglering, Linnarsson. Boron kapitel 19; sid 478-481, kapitel 23 sid 559 

93. Redogöra för mekanismer för överordnad kontroll av vävnadsgenomblödning

(neurogen kontroll och hormonell kontroll). (S2)

Det finns ett övergripande, centralstyrt kontrollsystem som ser till att hjärtat och hjärnan alltid får blod, oavsett vad som händer med övriga organ. Detta centrala kontrollsystem deltar aktivt för att styra blodflödet till de organ som behöver blodet bäst i olika omständigheter. Det sker alltså en omfördelning av blodvolym från icke arbetande vävnad.  T.ex. vid tungt muskelarbete ökar blodflödet kraftigt till den arbetande muskulaturen (lokal mekanism) medan flödet minskar drastiskt till andra vävnader (central mekanism). Efter en stunds arbete ökar kroppstemperaturen –temp. ökningen kommer rapporteras till hypothalamus, som sänder ut signaler att öka genomblödningen (och därmed avkylningen) i huden (central mekanism). Inträffar istället en krissituation, t. ex. en blödning, så kommer den centrala styrningen att se till att blod enbart dirigeras till hjärtat och hjärnan och att alla andra vävnader stryps på blodflöde. Det som bestämmer vävnadens genomblödning är graden av konstriktion i den glatta kärlmuskulaturen. De prekapillära resistanskärlen bestämmer storleken av blodflödet till vävnaden, och prekapillära sfinktrar bestämmer aktuell, perfunderad kapilläryta.

Mekanismer för överornad kontroll av vävnadsgenomblödning är:

· Neurogen kontroll

· Hormonell kontroll

Neurogen kontroll

Består av ANS, där både sympatikus och parasympatikus är involverade. Sympatikus påverkar hjärta, kärl och binjuremärg, medan parasympatikus främst påverkar hjärtat. 

· Sympatikus: sympatika nervslut frisätter noradrenalin direkt på glattamuskelceller och binder till α1-receptorer i kärl, vilket ger en depolarisation av målcellen, som slutligen resulterar i  vasokonstriktioneffekt i resistanskärl och i vener, dvs minskaad vävnadsgenomblödning där vasokonstriktionen äger rum. I hjärtat  binder noradrenalin istället till β1 –receptor och där ger  Sympatikustransmittorn en positiv inotrop(högre kontrationskraft i hjärtat à höjt arteriellt blodtryck) och positiv kronotrop(ökad hjärtfrekvens) effekt. Sympatikus nerver påverkar också binjuremärgen, som svar, insöndrar noradrenalin och adrenalin till blodcirkulationen som leder till en vaskonstriktionseffekt. 

· Parasympatikus: motverkar sympatikus, och har en bromsande effekt på hjärtat mha ACh som frisätts via N. vagus på myokardiet och binder till M2 receptorer på muskelceller i hjärtat. Parasympatikus effekten på hjärtat är alltså negativ kornotrop och negativ inotrop effekt samt negativ dromotrop effekt(långsammare överledning). 

Hormonell kontroll

Den hormonellla kontrollen består av olika hormoner som reglerar cirkulationen. Dessa hormoner är:

· Adrenalin & noradrenalin 

·  Angiotensin II 

·  ADH (Vasopressin)

·  ANP 

·  Sköldkörtelhormon – tyrosin derivat

Noradrenalin kommer från sympatiska nervslut, men även från binjuremärgen som även insödrar adrenalin till cirkulationen. Som ovannämnt har dessa två catekolaminer en vaskonstriktionseffekt.

Kontraktion av blodkärl leder till en högre kärlresistans som i sin tur höjer blodtrycket. Adrenalin och noradrenalin insöndras framför allt i stressituationer för att aktivera kroppen på olika sätt. Blodtryck och puls stiger, luftrören vidgas, blodsockret ökar och pupillerna blir större.

Angiotensin II är ett derivat av prohormonet angiotensinogen som finns i blodet och produceras i levern. Produktionen av angiotensin II sker via renin-angiotensin-aldosteron systemet(RAAS). Renin är ett proteolytiskt enzym som frisätts till cirkulationen primärt av njuren. Frisättningen stimuleras av:

1.
sympatisk nervaktvivering (som agerar via b1-adrenoceptorer)

2.
renal artärhypertention (orsakad av system- hypotesion eller renal artärstenos) 

3.
minskad natrium till de distala tubulis i njuren

Renin klyver angiotensinogen i två delar varav angiotensin bildas som endast har svag effekt. Enzymet angiotensin converting enzyme (ACE), som finns i kärlendotel i lungorna, konverterar angiotensin I till angiotensin II som  utövar den huvudsakliga effekten. 

RAAS är ett sätt för kroppen att reglera blodvolymen och kärlresistans i systemkretsloppet. Regleringen av dessa två faktorer kommer tillsammans påverka hjärtminusvolymen och artärtrycket.  

Angiotensin funktion (se även figur nedan)

Angiotensin II har flera blodtryckshöjande effekter bland annat genom att agera som vasokonstriktor och stimulera sammandragning av de små blodkärlen. Kontraktion av blodkärl leder till en högre kärlresistans, som i sin tur höjer blodtrycket. 

Angiotensin leder även till ökad blodvolym genom att stimulera utsöndringen av aldosteron från binjurebarken, vilket hämmar utsöndringen av natriumjoner i njurarna och kvarhåller vätska där.  Dessutom stimuleras törstscentra i hjärna av angiotensin och underlättar noradrenalin frisättning från sympatiska nervslut, samt inhiberar noradrenalin upptag av nervslut, och därav intensifieras noradrenalinets funktion. 
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Figur: visar hur angiotensin II (AII) bildas och vad som stimulerar njuren att frisätta renin samt AII:s funktion. Bild tagen från http://www.cvphysiology.com/Blood%20Pressure/BP015.htm
Förutom det, stimulerar angiotensin till utsöndring av Vasopressin(antidiuretiskt hormon, ADH). Förutom höjda plasmanivåer av angiotensin, stimulera ADH frisättning av låg blodvolym, lågt blodtryck, samt även om blodet innehåller hög halt av elektrolyter. Vasopressin är ett peptidhormon. ADH bildas i den del av hjärnan som kallas hypothalamus, men transporteras därifrån till hypofysen som frisätter hormonet. ADH ingår i kroppens långsiktiga reglering av blodtryck och blodvolym, genom att ökar resistansen i perifera kärl och kommer därmed öka arteriellt blodtryck. ADH höjer blodtrycket genom att minska utsöndringen av vätska till urinen. Det sker genom att upptaget av natriumjoner ökar från primärurinen, vilket gör att vatten följer med genom osmos. Urinen blir därmed mer koncentrerad och får en gulbrun färg. 
Atrial natriuretic peptide (ANP)

ANP syntetiseras, lagras och frisätts från myocyter i hjärtats förmak som svar på:

förmaks distension

Stimuli från angiotensin II 

ANP binder till specifika ANP-receptorer. Bindning av ANP till sin reseptor orsakar reduktion av blodvolymen, och därmed en reduktion av hjärtminutvolymen och blodtrycket i systemkretsloppet. Dessutom minskar renal reabsorption av ANP. Resultatet av ANP effekt är att informera kroppen om ökat blodtryck orsakad av RAAS (renin-angiotensin-aldosteron systemet). 

ANP har en relaxerande verkan på glatt muskelatur i arterioler och venoler genom en membran-receptor medierad höjning av cGMP i vaskul glatt muskelatur, samt även genom att inhibera effekten av catekolaminer. ANP dilaterar därmed blodkärlen (ger vasodilatation perifert) som leder till ökad vävnadsgenomblödning i det området. 

Källor: http://handboken.infomedica.se/allakapitel.asp?CategoryID=18408&AllChap=True
             http://www.cvphysiology.com/Blood%20Pressure/BP015.htm
             http://www.cvphysiology.com/Blood%20Pressure/BP017.htm
             Föreläsning: cirkulationsreglering, Linnarsson 

94. Redogöra för förekomst och relativ betydelse av olika regleringsmekanismer av flödet i artärer, arterioler, kapillärer, venoler och vener. (S2).

Blodflödet ändras genom att tvärsnittsarean minskar eller ökar på resistanskärl (arterioler). Den glatta muskulaturen runt kärlen styr det lokala flödet genom att ändra radien på kärllumen. Detta ger upphov till antingen:

· Vasokonstriktion

                  Aktiv

                 Konstriktion av glattmuskulatur

· Vasodilatation

      Passiv
                   Drivs av blodtrycket när glatt muskulatur relaxerar

Den glatta muskelaturen är involverad i kontroll av resistansen i terminala artärer, och spelar därför en stor roll i regleringen av sytemartärernas blodtryck. 

Prekapillärenra (arteriolerna), venoler, och vener är de kärl som regleras mest. En ökning eller minskning av resistansen i prekapillärerna påverkar trycket i både artärer, kapillärer och vener. En ökning av prekapillär kärlresistans minskar trycket i kapillärena vilkel leder till minskad filtration. Även trycket i venerna och venolerna kommer att minska som svar på detta . Däremot kommer trycket i artärerna att stiga av prekapillär kontraktion. En minskning av resistansen i prekapillärerna leder i stället till ökat tryck i kapillärerna och ökad filtration, samt ökat ventryck, medan trycket i artärerna minskar av en prekapillär dilatation.  

När ventrycket regleras och när detta tryck t.ex stiger kommer även kapillärtrycket att stiga.  Därmed kan man dra slutasatsen att om man reglerar blodtrycket i ett kärl kommer även andra typ av kärl påverkas

Betydelsen av regleringsmekanismen i prekapillärenra är ett sätt för kroppen att styra vävnadsgenomblödningen, samt att kunna omfördela blodet dit det behövs som mest, genom att minska filtrationen i kapillärerna till vissa organ, medan andra organ får en ökad filtration. 

Källa: Föreläsning; Perifer cirkulation, tryck och flödesrelatuioner 

95• Redogöra för autonoma nervers kontroll av hjärtverksamhet och blodflöde. (S2)

ÖVERSIKT

Sympatikus: (kärl, hjärta, binjuremärg) ökad hjärtfrekvens och höjt arteriellt blodtryck.
· Preganglionära sympatikusneuron  släpper ut ACh som binder till nikotinreceptor på postganglionära sympatikusneuron. ---> noradrenalin frisätts till α-1 receptor på kärl och  β-1 receptor på hjärta (ger depolarisation av målcell)
Hjärta: Ökad inotropi och kronotropi

Resistanskärl och vener : Vasokonstriktion

Binjuremärg: Frisättning av adrenalin
Parasymp:            framför allt hjärta
Hjärta: sänkt kronotropi

N.Vagus: synaps i myokardiet

Postganglionära neuron: frisätter ACh som binder till M2 receptor.

Se även sid. 542 i boron för tabell. 

_________________________________________________________
Detta nedan är från fysiologiboken som är lite oklar,  därav sammanfattning ovan. 

· HJÄRTAT 
Sympatikus
Påverkar hjärtat genom ”cardiac nerves” som bla. bildar plexus cardiacus nära hjärtat 
 Postganglionära fibrer som ger ut noradrenalin höjer hjärtfrekvensen och kontraktiliteten. 
Parasympatikus
 Påverkar hjärtat genom n. Vagus via postganglionära fibrer som frigör acetylkolin och ger en tonisk parasympatetisk aktivitet.

 Stimulation från N.vagus sänker hjärtrytmen genom att påverka pacemakeraktivitet och sänker även kontraktiliteten till en viss grad. Klipper man av N.vagus/ ger atropin (som hämmar AcH) så ökar hjärtfrekvensen. Parasymp. har huvudsakligen frekvenspåverkan.

(när det gäller bilden på sid. 541 är den ganska förvirrande när det gäller skillnad på postganglionära fibrer på hjärta ) 
· KÄRL

Sympatikus – vasokonstriktorrespons
Dessa fibrer är utspridda i kroppens kärl, men påträffas mest i njurar och hud (minst i hjärtats och hjärnans kärl). De ger ut noradrenalin som binder till adernerga receptorer på kärlens glatta muskelceller 
Parasympatikus- vasodilatorrespons
Parasympatetiska vasodilatorfibrer är inte lika vanliga som de ovannämnda sym. vasokonstriktorfibrerna. Viktigt för t.ex externa genitalia. 
Källor : Föreläsning och Boron s 541.
96• Redogöra för regionala skillnader i kontroll av blodflödet i olika kärlbäddar som

skelettmuskelcirkulationen, myokardcirkulationen och hjärncirkulationen. (S2)

· Skelettmuskelcirkulation: Metabolitstyrd vasodilatation, muskelpump 

Skelettmuskulatur har en stor räckvidd, blodflödet kan öka 50 ggr vid maximal aerob träning. Under vila är resistans en i kärlen hög, blodflödet är lågt och det venösa syreinehållet är bara lite lägre än det arteriella. När träningen börjar dilaterar de terminala arteriolerna (närmast kapillärerna). Om inte blodflödet är tillräckligt efter detta så ökar musklernas behov av syre, vilket leder till en metabolitstyrd syreförsörjning = vasodilatationen rör sig ”uppåt” i resistanskärlen – alltså från de terminala till de proximala arteriolerna osv. (Detta är logiskt då endast dilaterade terminala arterioler inte skulle leda till så mycket om det är hög resistans i de ”högre” kärlen= vasodilatationen är på detta sätt koordinerad mellan de olika kärlen). Detta triggas av vasodilatatoriska ämnen från aktiv muskel. 
Eftersom nästan hälften av kroppens massa består av muskler så är sympatikuskontrollen av blodflödet i skelettmuskler en integration av reglering på artärtrycket och ”cardiac filling”- vid maximal aerob fysisk aktivitet går 80% av cardiac output till aktiv skelettmuskulatur. 

Cardiac output till skelettmuskler ökar eftersom: 
1) En ökad sympatikusaktivitet hämmar blodflödet i inälvorna (splanchnic circulation), njurcirkulationen och inaktiv skelettmuskulatur. ( Bara hjärta och hjärna undgår den vasokonstriktion som den ökade sympatikusaktiviteten ger)
2) Den metabolitstyrda vasodilatationen övervinner den vasokonstriktion som sympatikusaktiviteten normalt skulle ge. Vissa ämnen från aktiv muskel kan också inhibera frigörning av noradrenalin från sympatikusneuron. 
Sist, men absolut inte minst ( genererar upp till hälften av den energi som krävs för att få det höga blodflödet vid maximal aerob träning) , är muskelpumpen. (se bild 23-6 i BB)

· Myokardcirkulation: metabol hyperemi, autoreglering, nervös kontroll. 
Ungefär 5% av C.O, högprioriterat! 

- Autoreglering (tryckstyrd) 
I andra kärlbäddar så följer blodflödet i stort sett tryckprofilen i aorta; alltså ökar det vid systole och sjunker vid diastole. I hjärtat sker paradoxalt det motsatta (även om hjärtat står för sitt eget perfusionstryck) eftersom hjärtmuskelkontraktion komprimerar hjärtats kärlförsörjning. Därför beror blodflödet i kranskärlen på trycket i aorta och kompressionen från kamrarna (se bild 23-4).  
- Metabolisk hyperemi: (typ av autoreglering) 
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Förhållandet mellan syrekonsumption och blodflödet i hjärtmuskeln är nästan linjärt = metabola signaler är de principiella avgörande faktorer för syreförsörjning till hjärtmuskeln. (Hjärtat använder normalt 70-80% av det syre som finns i arteriellt blod, och kan därför inte extrahera mer syre som respons till ökat behov => alltså är metabol hyperemi, genom vasodilatation, sättet att få mer syre till muskeln.)

-Nervös kontroll : Ilska, stress, /fysisk ansträngning :
Stimulerade sympatiska nerver ökar hjärtfrekvensen och   




kraften. (Kronotrop och inotrop effekt). 
· Hud
· direkta effekter på hudkärl. Lokalt blodflöde kontrolleras av vasodilatoriska metaboliter och sensoriska stimuli såsom känslor, skada och temperatur: 

      (Dilatation vid värme, konstriktion vid kyla : utan sympatikusaktivitet.)
· Temperaturreceptorer i huden (svag effekt)

· Hypothalamus som påverkar neuron i hjärnstammen
       Ökad kärntemperatur leder till ökat blodflöde till huden (på så sätt värmeavgivning) och sänkt kärntemperatur gör motsatsen. 
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Glomuskroppar är anastomoser 
                                                                                     som finns mycket på fingrar och tår. Dessa är under neuronal kontroll och

 

har en viktig funktion vid temperaturreglering. Ökad sympatikusaktivitet som respons på sänkt kärntemperatur leder till vasokonstriktion i glomuskropparna, reducerad blodflöde och på så sätt mindre värmeavgivning. 
· Hjärna 15% av C.O. 
-Autoreglering
Perfusionstrycket till hjärnan är skillnaden mellan det systemiska arteriella blodtrycket och det intrakraniella venösa trycket (nästan samma som det intrakraniella trycket <10 mm Hg). Alltså kan ett ökat blodflöde i hjärnan vara resultat av ett sänkt arteriellt eller ett förhöjt intrakraniellt/venöst tryck. MEN hjärnan reglerar detta lokalt genom perfusionstryck som kan variera från 70-150 mm Hg och får på så sätt ett nästan konstant blodflöde som ge en kontinuerlig tillförsel av CO2 och näringsämnen. 
T.ex. Vid hypotension hålls det cerebrala blodflödet normalt genom att resistansen i hjärnkärlen ökar. 

När det intrakraniella trycket ökar så sjunker blodflödet, trots vasodilatation. Då regulerar hjärnan sitt blodflöde genom att påverka det systemiska arteriella blodtrycket. (Cushing reflex).

-Metabol hyperemi- CO2
Ökar metaboliter från hjärnan så sjunker PO2,PCO2 höjs och pH sjunker. Detta leder till vasodilatation och ökat blodflöde som kompensation. Kärlens glatta muskelceller är känsliga för sänkt extracellulärt pH (alltså inte PCO2 direkt). 
Hur påverkas då hjärnans blodflöde av systemiska ändringar i pH??

Att sänka det arteriella pH:t vid ett konstant PCO2 påverkar inte hjärnans blodflöde mycket alls eftersom vätejonerna inte kan gå igenom blod-hjärnbarriären, de når alltså inte de glatta mc. 

Å ANDRA SIDAN så kan det arteriella pH:t sjunka genom att  PCO2 ökar (respiratorisk acidos)- CO2 kan sedan gå över blod-hjärn barriären och på så sätt sänka pH runt de glatta muskelcellerna i kärlen. Detta leder till vasodilatation. 
Hyperventilation gör det motsatta-det sänkta arteriella PCO2 höjer pH runt de glatta muskelcellerna vilkdet leder till vasokonstriktion.( Därför blir man snurrig). 
-Regional funktionell hyperemi : Funktionell hyperemi= högre blodflöde i aktiv vävnad, vasodilatation. Regleras av symp/parasymp men den neuronala kontrollen i hjärnan är svag jämfört med den metabola ovan. 
Källor: Föreläsning och Boron kap.23 ”Special circulations”
97• Redogöra för den arteriella baroreceptorreflexen inkluderande dess afferenta och

efferenta delar, samt principiella centralnervösa organisation. (S2)

(Detta står väldigt utförligt i punkt 101- därför har jag tagit bort ungefär hälften för att undvika för mycket  repetition- läs gärna den punkten först!) 

-Arteriella baroreceptorer är sträckreceptorer; sträckning ökar fyrningsfrekvens = 
Sänkt hjärtfrekvens och vasodilatation. Fyrningen sker pulsatils. Baroreceptorer finns i sinus carotis och aortabågen och buffrar det arteriella blodtrycket kortsiktigt. 
-Baroreceptorerna mäter statisk och dynamisk förändring av tryck. Vid tryckfall kommer impulserna från b.r. att avta för att sedan återkomma med låg frekvens. Den nya frekvensen leder till inaktivering av parasympatikus och påslag av sympatikus via interneuron från NTS.
-[NTS (nucleus tractus solitarius) relästationen till vilken förändringar i tryck från baroreceptorerna rapporteras NTS projicerar sedan signaler mot centra för parasympatikus och sympatikus. ] 
-Kontrollen genom baroreceptorer (detektorerna) fungerar mha – afferenta vägar, kontrollcentra i medulla, efferenta vägar och hjärta/blodkärl (effektorerna). 

-NEGATIV FEEDBACK LOOP: bild s.536 (rosa rutan). 
Ökat ”mean arterial pressure” leder till vasodilatation och bradykardi.

Sänkt ”mean arterial pressure” leder till vasokonstriktion och takykardi.  

-Trycket (det transmurala= sträckning) leder till två responser i baroreceptorerna; dynamisk (initial depolarisation) och sedan den statiska fasen (stadig depolarisation). Man kan säga att det statiska trycket”vänjer sig” och det dynamiska är en kraftigare reaktion. 
- En baroreceptorrespons leder till ökad impulsfrekvens men även till rekrytering av fler enheter. 

· PROCESS: (Något förenklat här- se bild sid. 539). Efter att ett förändrat artärtryck lett till en förändring i impulsfrekvensen så rör sig signalen till medulla. ( Afferent pathways: Via sinusnerven för sinus carotis och vagus för aortabågen). Komplexet med ”medullary nuclei” reglerar cirkulationen (kallas ”Medullary cardiovascular center” ) tar emot information från baroreceptorerna och är det främsta koordinationscentra för hjärt/kärl homeostas. De flesta afferenta fibrer från baroreceptorerna går till NTS som sitter på varje sida av medulla. Efter medullary cardiovascular center har tagit emot signalerna och integrerat dessa med annan information så måste signaler skickas tillbaka till periferin. Baroreceptorreflexen har två efferenta delar; sympatikus och parasympatikus.
På bilden sid. 539! Nucleus Ambiguus & dorsala vagus motorkärnan: 
Exciterande interneuron från NTS. Efferens:  parasympatiskt via vagus.
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        Långvarig anpassning sker då kurvan flyttar s=




                     Perifer resettling

Sensitiviteten hos baroreceptorn är som högst där kurvan är som brantast (liten tryck( ger stort utslag i impulsfrekvens). Då trycket  har ökat under en längre tid (>15min) sjunker sensibiliteten.
Perifer resetting innebär alltså att kurvan regleras så att sensibiliteten är hög trots en stegring i blodtryck. Fördel med detta: kortsiktig reglering (sensibiliteten hålls kvar) fungerar väl! Nackdel: dåligt skydd mot hypertension. 

Källa: BB sid.  535-540 och föreläsning.

98• Redogöra för afferenta och efferenta mekanismer för övriga delar av den

reflektoriska kontrollen av cirkulationsapparaten inkluderande receptorer i

hjärtat, arteriella kemoreceptorer samt somatiska afferenter. (S2)

Den normalfysiologiska ,kortsiktiga regleringen av det arteriella blodtrycket grundas på information från arteriella baroreceptorer och hjärtreceptorer tillsammans. 
Detta sker via negativ-feedback loopar. 

Flera andra perifera receptorer bidrar med information vid särskilda omständigheter: 
AFFERENS:
Hjärtreceptorer: bild s. 548 i BB
Förmaksreceptorer: Sträckreceptorer mäter blodvolymen, d.v.s. venöst återflöde, vid inträdena i höger förmak. Ökad blodvolym leder till förhöjd hjärtfrekvens och ökad urinproduktion ( signal till hypothalamus via vagus- till hypofysen- ADH (hormon) som påverkar vätskebalansen).
Ventrikelreceptorer: Verksamma under diastole.Sträckreceptorer (främst i vänster kammare) Sänker hjärtfrekvens (bradykardi) och ger vasodilatation då volymen i hjärtat ökar. Relaterat till Frank-Starling. 
Vasovagal synkope- dessa receptorer kan reagera då hjärtat går på ”tomgång”. 
Smärtreceptorer: Medierar ischemisk smärta (= smärta uppkommen p.g.a. syrebrist eller brist på annan metabol). 
Övrig afferens – Sekundära receptorer för cirkulationskontroll sid. 546 i BB
· Sträckreceptorer i lungan. Förhindrar överexpansion.

· Receptorer i skelettmuskulatur – muskelarbete höjer!
· Arteriella kemoreceptorer 





            Sitter vid baroreceptorerna. Finns även centralt i medullan. Mäter O2, CO2 samt H+
· . Eftersom hypoxi leder till ökad respiration och detta i sin tur ökad sträckning i lunga→takykardi via lungans sträckreceptorer så blir den allmänna responsen till hypoxi = vasokonstriktion + takykardi.

· -Smärtreceptorer
Somatiska ( pressorrespons

Viscerala ( bradykardi + blodtrycksfall (svimma av smärta)
(Om smärtreceptorernas efferenta respons stod inget i boron, det är taget från gammal d.sammanfattning så det är lite osäkert) 
EFFERENS: Symp/parasymp (se åter igen bild sid. 541) 

Sympatektomi: kapad sympatisk innervation leder till hypotension (lågt blodtryck).

Källor: BB, föreläsning och gammal duggasammanfattning. 

99• Redogöra för cirkulationsomställningar inducerade från högre centralnervösa

strukturer inkluderande den s.k. "attack-flykt-försvarsreaktionen" och andra

sammansatta reaktioner som dykreflexen. (S2)

Defense reaktionen. Sympatikus aktiveras vid stressande stimuli såsom fara,träning eller annan typ av stress. Sympatikus har en sammanställd effekt på målorganen jämfört med parasympatikus som har en mer organspecifik effekt.  ”Fight & Flight” ger takykardi, vasokonstriktion (hud, tarm, njure), vasodilatation i skelettmuskulatur mm.  ”Playing dead” ger bradykardi och hypotension vid för stor fara...(Det är därför man kan bli så rädd att man svimmar…)
[image: image16.png]Stress





http://changingminds.org/explanations/brain/fight_flight.htm
Dykreflexen/ LCR- den laryngeala Chemoreflexen

 Människan kan, speciellt via träning, förlänga en dyktid genom att prioritera om blodförsörjningen genom selektiv vasokonstriktion. Denna reflex innebär att metabolismen går ned och endast prioriterade organ får fullgod försörjning.

Det är denna som gör att spädbarn håller andan när de förs under vatten.

1. Bradykardi

2. Perifer vasokonstriktion

Alltså kan en människa (medvetslös också) överleva längre utan syre i vatten jämfört med samma situation på land. 

Dykreflexen initieras när ansiktet befinner sig under vatten (receptorer i näshålan och ansiktsnerver) 

[image: image17.png]7
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Uppresning
Beror huvudsakligen på att blod (400-700ml)omfördelas och förskjuts till de lägre extremitetena pga gravitation. Perfusionen av lungan förändras också så att de övre delarna får en lägre perfusion. Den minskade centrala blodvolymen leder också till ett minskat venöst återflöde som gör att slagvolymen sjunker. Cardiac output och även det arteriella blodtrycket sjunker. ( Egentligen sjunker det systoliska och det diastoliska höjs, men den övergripande effekten blir en otillräcklig blodperfusion i kroppens övre delar). Detta registreras av baroreceptorerna. De i sinus caroticus registrerar ett längre blodtryck än vad hjärtat genererar eftersom de befinner sig ca 30 cm över hjärtat. Lågtrycksreceptorer i hjärtats förmak och de stora venerna reagerar också på den minskade centrala blodvolymen. 

Blodtrycket hinner oftast inte falla så mycket eftersom en vasokonstriktion följer och pressar up blodet igen. En ökad sympatikusaktivitet och en minskad parasympatikusaktivitet sker. Det perifera motståndet ökar och hjärtfrekvensen går upp för att uppräthålla det artieriella blodtrycket. 
Blödning – kompensationsmekanismer
Konstriktion av arterioler

· minskning av lokalt blodflöde

· ökning av perifer resistans

· kapillärtryck minskar
Konstriktion av vener

-kompenserar minskning av preload
Ökning av hjärtfrekvens

-komprenserar minskning av slagvolym
Frisättning av vasokonstriktiva och vattensparande hormoner

Källor Föreläsning och labbkompendium
100• Tillämpa cirkulationsfysiologiska principer för att förklara uppkomstmekanismer

och konsekvenser vid tillstånd som högt blodtryck, svimning, hjärtsvikt och

hjärtinfarkt. 
Högt blodtryck – Störning i baroreceptorernas funktion (försämrad resetting), kärlens dynamiska egenskaper p.g.a. arteroskleros. Ofta åldersrelaterat (även födointag). Andra orsaker är stress (fight/flight- se ovan), sömnapné, diet och övervikt, alkoholintag, saltintag och genetik. 
Svimning – hastigt blodtrycksfall vid uppresning eller stillastående (blod accumuleras i nedre extremiteternas kapacitanskärl). Normalt kompenseras detta via förhöjd hjärtfrekvens samt vasokonstriktion, men vid ett kraftigt och hastigt blodtrycksfall kan cirkulationsstörnignen leda till en avsvimning. Kroppen skyddar därmed sig själv från skadlig syrebrist. Vid synkope så återtar personen horisontalläget och cirkulation till hjärnan återtas. 
Hjärtsvikt- delas upp i systolisk hjärtsvikt (nedsatt pumpförmåga) och diastolisk hjärtsvikt (störning i hjärtats fyllnadsfas). När man har hjärtsvikt orkar inte hjärtat pumpa ut tillräckligt med blod i kroppen. Försämringen i pumpfuktionen kan bero på att hjärtats förmåga att dra ihop sig är försvagad. Den dåliga pumpfunktionen kan också bero på att hjärtat inte fylls tillräckligt med blod innan det pumpas ut. Det senare kan bero på att man länge haft högt bloctryck, som har gjort hjärtmuskelväggen tjock och mindre elastisk. Orsak kan vara vissa lungsjukdomar, klaffel eller sjukdom i själva hjärtmuskeln (kardiomyopati). Ischemi är en annan orsak.

Symptom kan vara andnöd (eftersom blodet backer från vänsterhjärtat till lungan), svår hjärtklappning, kraftig blekhet och svullna fötter( eftersom blodet backar från högerhjärtat och främjar filtrationen i kapillärerna). 

Hjärtinfarkt – (myocardit. Subendokardiell eller transmural) Kranskärlsförtränging vilket leder till syrebrist i delar av myocardiet och i värsta fall nekros av hjärtvävnad= cellerna svälter ihjäl vilket påverkar pumpfunktionen.
Som regel inträffar hjärtinfarkten till följd av en sönderfallande kalkad härd inuti ett blodkärl. Detta följs av en tendens att bilda blodproppar (tromboser). Dessa proppar kan täppa till de blodkärl som förser hjärtmuskulaturen med blod. Tillförseln av syresatt blod förhindras och vävnaderna dör av syrebrist (hjärtinfarkt). 







Förutom de klassiska symptomen( ont i bröstet…) kan andra symptom föreligga samtidigt och ibland dominerar symtombilden: ångest, andfåddhet (kraftig ansamling av vätska i lungorna dvs lungödem), illamående, matthet, allmän sjukdomskänsla, svaghet, svimning och svettning. Liknande situation kan i sällsynta fall inträffa om det blir en kramp i blodkärlet i stället för en blodpropp. 
Källa: BB sid 556, 533, 501, FASS, labbhäfte. 
101. Förstå cirkulationsapparatens funktionella uppbyggnad och hur dess olika delkomponenter samverkar för blodtryckshomeostas och anpassning av vävnadsperfusion under varierande fysiologiska betingelser. (S3)

Cirkulationsapparaten består av tre integrerade basfunktionella organ. En pump, som motsvaras av hjärtat, en cirkulerande vätska, blodet, och ett system av blodkärl. Detta system har förmågan att anpassa sig till ständigt förändrade yttre och inre förhållanden. Detta som möjliggörs av ett sofistikrat regleringssystem med förmågan att integrera de olika komponenternas kontrollsystem. 
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Hjärtat är som sagt muskeln som driver vår cirkulation. Det väger ungefär 300g och har två förmak och två kamrar, en på vardera sidan. Detta gör att man traditionellt brukar dela upp det i höger och vänster hjärta. Höger hjärta förser den pulmonära cirkulationen med blod som pumpas från höger kammare ut till lungorna där det syresätts och återvänder till vänster förmak. Vänster hjärta, som förser den systematiska cirkulationen med blod, pumpar blodet från vänster förmak till vänster kammare och vidare ut till kroppens vävnader. Här kommer ämnesutbyte mellan blodet och vävnaderna att ske innan blodet återvänder till hjärtats vänster förmak. Hjärtat pumpar vid varje hjärtslag, genom kontraktion av sin muskelatur, ut 5l blod per minut till de två delarna av cirkulationssystemet, något som brukar kallas för cardiac output. På detta sätt genereras det blodtryck som krävs för att för att driva blodflödet genom kärlsystemet.

Kärlsystemet utgörs av vener, artärer och kapillärer. De brukar, som tidigare nämnts, anatomiskt delas upp i två huvudkretsar, den systematiska (vänster kammare-vänster förmak-aorta-artärer-kapillär bädd i vävnad-vener-cena cava-höger förmak) och den pulmonära (höger kammare-arteria pulmonalis-lungor-vene pulmonales-vänster förmak). Venerna leder oftast syrefattigt blod under lågt tryck medan blodet som leds av artärerna är under högt tryck är syrerikt.

Kärlsystemet kan även delas upp i hög- (kontraherad vänsterkammare till de systematiska kapillärerna) och lågtryckssystem (systematiska kapillärer-höger hjärta-pulmonärcirkulation-avslappnat vänster hjärta). 

Blodet utgörs av blodkroppar och plasma. Bland blodkropparna hittar man erytrocyter, granulocyter, lymfocyter, monocyter och trombocyter. Plasman består av vatten utspätt med diverse elektrolyter, proteiner, kolhydrater och lipider lösta. Plasmaproteinerna utgörs av albumin, globuliner, fibrinogen och koagulationsfaktorer. Albumin och globulinerna tillverkas alla i levern med undantag för γ-globulinerna som tillverkas utav B-lymfocyter. Serum är plasmavätska som saknar fibrinogen och andra koagulationsfaktorer men inte antikroppar.

Koagulationsfaktorerna och trombocyterna möjliggör blodets och kärlens självreparation vid en potentiell skada. Kaskaden består av ett antal faktorer, serinproteaser som i följd aktiverar varandra och resulterar slutligen i bildning av fibrinpolymerer som fångar upp trombocyter och andra blodkroppar som därmed bildar en koagulationsplugg.

Blodtrycket är en mycket viktig hämodynamisk faktor som utgör en förutsättning för att blodflödet ska kunna nå de perifera vävnaderna och för att dessa ska kunna få en tillräcklig perfusion. Behovet utav vävnadsperfusion varierar stort för olika vävnader vid olika fysiologiska betingelser och det är därför viktigt att blodtrycket kan regleras på ett effektivt sätt. Både perfusionstrycket och flödet i en vävnad styrs av det arteriella blodtrycket som regleras utav centrala och lokala regleringsmekanismer. Blodflödet och det intrakapillära trycket finregleras sedan genom diverse lokala mekanismer. Dessa centrala och lokala mekanismer omfattar regleringen av hjärtminutvolym och perifert motstånd i blodkärlen. Detta motstånd beror främst på kärlradien i areriolerna, vensidans sammanlagda kärlvolym och antalet öppna kapillärer. Man brukar tala om en lång- och kortsiktig reglering utav medelartär trycket. 
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Den kortsiktiga regleringen medieras av neurala reflexer som använder sig negativ feedback. Alla dessa har en principiell uppbyggnad som utgörs av;

En sensor som kvantifierar den kontrollerade variabeln, i detta fall blodtrycket, och omvandlar den till en elektrisk signal som motsvarar storleken utav ändringen om detekterats .

Afferenta neurala signalvägar leder denna signal vidare från sensorn till CNS. I CNS finns ett koordinerande centra som bearbetar de inkommande signalerna och genererar ett lämpligt svar på dessa.  Dessa svar skickas vi efferenta neurala signalvägar till periferin där de effektorerna mottar signalerna och ändrar den kontrollerade variabeln, varpå sensorernas aktivitet minskar. 

Ett dubbelt system utav receptorer och neurala reflexer, baro- och kemoreceptorer, kontrollerar medelartärtrycket i kroppen.
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Baroreceptorerna utgör de primära sensorerna i blodtrycksregleringen och är i själva verket sträckkänsliga mekanoreceptorer som finns i kroppens artärer. Deras negativa feedback system fungerar på så sätt att ett ökat artärtryck resulterar i vasodilation och bradykardi (sänkt hjärtfrekvens), medan ett minskat arteriellt blodtryck har motsatt effekt. De två viktigaste placeringarna för dessa högtrycksreceptorer är sinus caroticus (halspulsådern) och aortabågen.

Sinus caroticus, är en väldigt uttänjbar del av arteria carotis som ligger precis ovanför förgreningen av a. carotis communis till a.c. interna och externa. Här består artärväggen av en stor andel elastiska fibrer och mindre kollagen och glatt muskelatur. Aortabågen är också en uttänjbar del utav kärlsystemet som tänjs ut vid varje hjärtslag. Baroreceptorerna i dessa områden är i själva verket förgreningar av sensoriska neuroner vars fibrer som bildar nätverk inom kärlens elastiska lamina. De bipolära neuronernas cellkroppar återfinns i ganglier nära hjärnstammen, och deras andra ände går in till medulla (hjärnstammen). Vid sträckning av baroreceptorerna skapas en receptorpotential vars amplitud motsvarar graden av uttänjning. Ett ökat arteriellt tryck kommer att öka baroreceptorenas afferenta signalstyrka samt signalernas frekvens. 
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Aortabågens baroreceptorer skiljer sig på flera sätt från sinus caroticus receptorer. De har en högre trycktröskel för aktivering (110 vs. 50mmHg), tål högre tryck och svarar mindre effektivt på tryckminskning än på tryckökning. 

Baroreceptorernas afferenta signaler når, via sinusnerven och vagusnerven, Medullary Cardivascular Center MCC, som utgör det koordinerande centrat i kardiovaskulär reglering. Dessa afferenta fibrer sträcker sig till två stycken områden i MCC som kallas för Nucleus Tractus Solitarus NTS. Härifrån gå inhibitoriska interneuron till ett annat område i MCC som kallas för vasomotor area som består utav två delar C1 och A1. C1 delen av vasomotor area stimulerar genom interneuron och sympatiska fibrer vasokostriktion och takykardi. Andra ickeinhiberande interneuron sträcker sig från NTS till cardioinhibitory area som utgörs utav nucleus ambiguus och dorsal motor nucleus från vagus. Detta utgör den hjärtreglerande komponenten i baroreceptor-reflexsystemet och saktar ner hjärtfrekvensen. NTS har även inhibitoriska interneuron som sträcker sig till cardioaccelatory area, vars neuroner vid stimuli ökar hjärtrytmen och hjärtkontraktionernas styrka.

De efferenta signalerna från MCC kan vara både sympatiska och parasympatiska. 

Uttänjning utav baroreceptorerna gör att NTS genom interneuron inhiberar C1 i vasomotor area och cardioaccelatory area. Dessa båda områdens interneuroner skickar ner sina axoner längst ryggraden till thorax gråa benmärg där de preganglionära sympatiska cellkropparna befinner sig. Dessa i sin tur skickar ut fibrer som synapsar till postganglionära sympatiska neuroner i sympatiska ganglier. De postganglionära sympatiska fibrerna går till blodkärlen och hjärtat där de stimulerar vasokonstriktion och bradykardi. Vissa utav de preganglionära sympatiska fibrerna kommer att gå direkt till njurmärgens chromaffinceller som vid stimuli från fibrernas Acetylcholin (binder till chromaffincellernas nikotinreceptorer) kommer att frigöra adrenalin till cirkulationen. 

Vid uttänjning utav baroreceptorerna kommer NTS även att genom interneuron att stimulera cardioinhibitory area. Från detta område kommer efferenta, parasympatiska, vagala, nervfibrer att gå till effektorceller i hjärtat. 

Hjärtats effektorceller påverkas från sympatiska nerver genom noradrenalin. De celler som innerveras är pacemakercellerna i SA-knutan samt myocardiocyter i ventrikel- och förmaksväggarna. Noradrenalinets effekt blir en ökad hjärtrytm och ökad kontraktionsstyrka.

Sympaticus har en vasokonstriktiv effekt på blodkärlen, och dessa fibrer finns främst hos blodkärl i hud och njurar och saknas nästan helt i cerebral- och kranskärl. I skelettmuskelaturen finns, hos vissa organismer, förutom vasokonstriktiva sympatiska nerver, även vasodilatoriska nerver från sympaticus. Dessa nervfibrer får sina instruktioner från hjärnstammens neuroner, som synapsar till neuroner i hypotalamus vars fibrer passerar rakt igenom MCC till ryggmärgen där de synapsar till preganglionära sympatiska neuron, varpå signalen genom sympaticus förs till blodkärlens glatta muskelatur där den via ACh stimulerar relaxation. Sympaticus postganglionära neuroner frigör noradrenalin som verkar på adrenergiska β1-receptorer på pacemakercellerna i SA-knutan samt myocardiocyterna. 

Dessa receptorer finns även på de glatta muskelcellerna i kärlväggarna och initierar vid aktivering en signalkaskad som resulterar i vasokonstriktion. Noradrenalin binder på de glatta muskelcellerna bättre till α1-receptorer men både noradrenalin och adrenalin kan binda till båda sorters adrenergiska receptorer. Adrenalin som frigörs utav njurmärgen vid sympatisk stimulering binder med störst affinitet till β1-receptorerna och ger  då vasodilation, medan aktiverade α1-receptorerer (av antigen adrenalin eller noradrenalin) ger vasokonstriktion.

Parasympatiska nerver innerverar hjärtat via vagusnerven och använder sig utav Acetylcholin ACh som neurotransmittor. N. vagus sinister inhiberar SA-knutan medans n. vagus dexter inhiberar AV-knutans pacemakercellers aktivitet. Denna vagala stimulering minskar förutom hjärtrytmen även kontraktionsstyrkan, fast till en mycket mindre grad. Parasympaticus har föga överraskande en vasodilatorisk effekt på blodkärlen, och betydligt färre parasympatiska än sympatiska fibrer innerverar blodkärlen. Vasodilationen orsakas indirekt genom stimulering utav omgivande celler som indirekt påverkar kärlens glatta muskelatur eller genom fibrernas utsöndring av NO och VIP som är potenta, lokala vasodilatorer. Parasympatiska fibrer frigör ACh som binder till M2 receptorer på både SA-knutan och myocardiocyterna. Det ACh som frigörs utav sympatiska efferenter i blodkärlens glatta muskelatur kommer att påverka omgivande celler i krälväggen till att stimulera muskulaturens relaxation och därmed kärlens vasodilation.

Den sekundära neurala regleringen utav det arteriella blodtrycket sköts av kemoreceptorerna. Dessa har en stimulerande effekt på vasomotor area och cardioinhibitory area i MCC. Ett fall i blodets syretryck Po2 samt en ökning i PCO2 och pH, som sker vid hypoxi (syrebrist), Leder till aktivering utav kemoreceptorerna som via MCC leder till vasokonstriktion och bradykardi. 

Perifera kemoreceptorer finns nära baroreceptorerna och delas upp i två olika typer, carotid bodies (glomus caroticum) och aortic bodies. De kemokänsliga cellerna i dessa är de sk. glomus cellerna som känner av blodets kemiska sammansättning och reagerar främst på låga Po2 värden . Ändringarna i Po2 är hos normala individer är dock inte tillräckligt stora för att påverka blodtrycket och hjärtfrekvensen.

Centrala kemoreceptorer finns i medulla och är känsliga för låga pH-värden som ofta reflekterar ett högt PCO2. 
Signalerna från baro- och kemoreceptorerna integreras i MCC och lämpig responssignal skickas till hjärtat och blodkärlen. 

Förutom den snabba neurala regleringen utav blodtrycket existerar en hormonell långsiktig reglering. Här talar man om vasoaktiva substanser som både endokrint och parakrint, antigen ger vasokonstriktion (adrenalin, serotonin) eller vasodilation (histamin, NO, prostaglandiner). Man talar även om ickevasoaktiva substanser som istället för det kardiovaskulära systemet verkar på njuren som kontrollerar interstitialvätskans volym och därmed blodvolmen i kärlen samt dess tryck.
102• Förstå hjärtats pumpfunktion och effekten av klaffdefekter och missbildningar.

(S3)

Hjärtats pumpfunktion

För att blodet ska kunna flyta igenom hela cirkulationen måste hjärtat skapa tryckskillnader. Detta p.g.a. att vätska strömmar/förflyttar sig från ett område med högt tryck till ett område med lägre tryck. 

I sinusknutan utlöses aktionspotentialen, denna går genom hjärtat och ger upphov till kontraktioner först i förmaken sedan i kamrarna. 
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Bild 1 https://courses.stu.qmul.ac.uk/SMD/kb/resources/ECG_workshop/session1.htm
· Kontraktionen av förmaken startar under P-vågen, som är en följd av förmakens depolarisering.

· Kontraktionen av kamrarna börjar under QRS-komplexet.

· Kontraktionen i en hjärtmuskelcell börjar efter depolariseringen och varar 50 ms efter att repolariseringen avslutats.

Hjärtcykelns olika faser delas in i två huvudfaser (vänster och höger hjärthalva fungerar på samma sätt dock arbetar höger hjärthalva med ett lägre tryck).

1. Diastole – period då ventriklar är avslappnade.

2. Systole – period då ventriklar är kontraherade.


Diastole – ventrikelns fyllnad med blod 

Då kontraktionen av hjärtats kammare är avslutad är förmaken avslappnade, trycket i kamrarna sjunker då de slappnar av vilket leder till att trycket här blir lägre än förmakstrycket eftersom atrium under systole har fått påfyllning av blod från de stora hålvenerna. Tryckskillnaden som uppstår gör så att AV-klaffarna öppnas och att blod går in i ventriklarna (fas 1 enligt bild).

· Under diastoles första tredjedel fylls ventriklarna mycket snabbt p.g.a. att blod har ansamlats i förmaken under kammarsystole.

· I mellersta tredjedelen av diastole fylls ventriklarna enbart med lite blod direkt från venerna.

· Under den sista tredjedelen av diastole kontraheras förmaken (fas 2). 

Aorta klaffarna är stängda under diastole eftersom trycket i aorta är högre än trycket i vänster kammare. 

Systole – ventrikelns kontraktion

Systole börjar efter Q-vågen, när förmaken drar ihop sig stiger ventrikeltrycket snabbt och överstiger förmakstrycket. Detta gör att AV-klaffarna stängs så att blodet inte ska rinna tillbaka till förmaken. Aorta klaffen kommer att förbli stängd eftersom trycket i aorta fortfarande är högre än trycket i vänster kammare (fas 3). Trycket kommer så småningom att öka i vänster kammare tills det blir högre än i aorta därför öppnas aortaklaffen och tillåter att blodet strömmar via aorta (fas 4). Aortatrycket kommer nu att öka eftersom blodet pressas ut genom artärerna, trycket kommer dock att sänkas eftersom aorta tar emot mindre blod från vänster kammare än vad den skickar iväg. Mot slutet av systole faller trycket och det i vänster kammare blir lägre än i aorta, detta leder till att aortaklaffen stängs. AV-klaffarna hålls även stängda p.g.a. att ventrikeltrycket är högre än förmakstrycket under en kort period (fas 5). Då ventrikeltrycket sjunker öppnas AV-klaffarna igen och leder till en ny hjärtcykel.

Klaffdefekt och missbildningar

Om klaffarna i hjärtat inte stängs ordentligt kan inte hjärtat pumpa lika effektivt. Detta kan man höra som blåsljud i stetoskop.

· Stenoser – blåsljud som uppkommer då blodet strömmar i sin normala riktning genom förträngda klaffar.

· Insufficienta – blåsljud som uppkommer då blodet strömmar tillbaka genom skadade eller läckande klaffar.

· Blåsljuden kan även bero på blodet strömmar genom ett hål i skiljeväggen mellan förmaken eller kamrarna.

Både trånga och läckande klaffar kan bero på tidigare infektioner som har gjort att kroppens antikroppar attackerar den egna vävnaden (autoimmuna sjukdomar). Bicuspidalisklaffen/mitralisklaffen är extra känslig för just denna typ av sjukdomar. Klaffkanterna kommer att förtjockas och klibbas ihop om det även bildas ärrvävnad kan kanterna växa ihop permanent. Detta kommer i sin tur leda till att blodet inte kan strömma igenom ordentligt. Även en skada på klaffarna kan medföra att de inte stängs ordentligt då vänster kammar kontraheras vilket gör att blodet under systole strömmar tillbaka till vänster förmak. Detta skapar ett högt tryck i lungkretsloppet och vätskeansamling i lungorna kan uppstå – lungödem. Effekterna av klaffdefekter kommer så småningom göra att både vänster och höger hjärthalva utsätts för stor belastning. Vänster ventrikel måste pumpa mer än normalt för att förhindra återflödet av blod till förmaket. Höger ventrikel belastas p.g.a. ökat kärlmotstånd i lungkretsloppet. 

103• Känna till den prenatala cirkulationen och omställningen vid födelsen. (S1)

	Det är ej nödvändigt för fostrets hjärta att pumpa stora mängder blod till lungor eller lever. Lungorna deltar inte i gasutbytet och levern är omogen. Fostrets måste ha hög genomblödning av placenta eftersom denna fungerar som fostrets njurar, lungor och mag-tarmkanal.  

Syrerikt och näringsrikt blod återvänder från placenta via navelvenen. Blodet går vidare till v cava inferior där det blandas med blod från fostrets underkropp. Det syrerika blodet som kommer in i höger förmak kommer att strömma i en öppning mellan förmaken – foramen ovale, vidare in till vänster förmak. Detta blod leds förbi lungor och pumpas ut direkt i systemkretsloppet. 

Venblod som strömmar tillbaka till hjärtat från huvudet och fostrets övre del via v.cava superior har en låg syrehalt, en del av blodet blandas med blod från placenta dock går större delen av blodet genom AV-klaffen i höger kammare och vidare ut i lungartären. Blodet kommer vidare att ledas direkt i aorta genom ductus arteriosus vilket gör att hjärnan får syrerikt blod. Ca ¾ av blodet i aorta passerar navelartärerna för syresättning i placenta. Resten av blodet går till fostrets underkropp.
	[image: image19.jpg]Pulmenary trunk
Ductus artriosus
ot jmanary veins

Suparir vena

Lung —£

Foramen
ovale Lot
Right arium
arum.

Fight veniico

Ductus
Poralvein
Uil vein
Unbiigus

Umbcal  Descondng
Placdita ‘arterios ‘aorta






Bild 2 http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/circulation
Omställningar i cirkulationen vid födseln

· Cirkulationen genom placenta upphör – motståndet i systemkretsloppet fördubblas och trycket i hjärtats vänstra sida ökar.

· Lungorna utvidgas – lungor samt blodkärl utvidgas då barnet tar sitt första andetag. Motstånd i lungkretslopp minskar och trycket i lungartärerna och på hjärtats högra sida blir lägre än före födseln.

Efter födseln blir trycket i vänster förmak högre än i trycket i höger förmak p.g.a. motståndsförändringar. Blodströmmen kommer att vilja gå från vänster till höger förmak dock täcks foramen ovale av en klaff som hindrar blodet från att strömma denna väg. Klaffen kommer inom några månader att växa ihop med hjärtskiljeväggen och stängas permanent.

Vid födseln blir trycket i aorta högre än i lungartärerna, de första dagarna kommer därför blodet att strömma från aorta till lungartärerna via ductus arteriosus. Några timmar efter födseln kommer muskellagret i väggen hos ductus arteriosus att dra ihop sig och inom 1-7 dagar kommer den stängas permanent. 

104. Redogöra för värmeavgivande mekanismer i kroppen. (S2)

Värme produceras i kroppens organ och vävnader genom basalomsättning och aktivitetsinducerad ämnesomsätning. Den senare kan delas in i:

· viljestyrd muskelaktivitet

· icke viljestyrd muskelaktivitet (exv. tonus, huttring)

· icke muskulär värmeproduktion (non-shivering thermogenesis).

Värmeöverföring är transport av värmeenergi som sker p.g.a. temperaturskillnader mellan två olika kroppar, dvs. utefter en temperaturgradient. Flödet mellan två kroppar sker i riktning mot den med lägst temperatur.

Generellt gäller att hastigheten för värmeöverföring mellan en värmegenererande vävnad och kroppskärnan står i relation till vävnadens metaboliska aktivitet, dess temperatur, det inströmmande blodets temperatur samt flödet av genomströmmande blod. Exempelvis har en vilande skelettmuskel lägre temperatur än kroppskärnan (33-35°C respektive 37°C), varför värme kommer flöda via arteriellt blod från kroppskärnan till muskelvävnaden. På samma sätt avleds värme från en ständigt aktiv vävnad, såsom levern (38°C) till levern via venöst blod för att fördelas över kroppskärnans vävnader.


Värmeflöde från kroppskärnan till huden

Det venösa återflödet med uppvärmt blod från aktiva vävnader och organ till kroppskärnan resulterar i en förhöjd kärntemperatur. För att förhindra överhettning transporterar kroppen överskottsvärmen till det organ med störst värmeavledningsförmånga; huden. Värmeflödet till huden sker genom två mekanismer: konduktion (ledning) och konvektion. Konduktion, där värmen flödar från kroppskärnan eller värmegenererande organ direkt genom kroppsvävnaderna till huden, står endast för en liten del av den totala transporten av värme till huden. Den allra största delen sker genom konvektion.

Konvektionen innebär att värmen leds via blodet från värmegenererande vävnader och kroppskärnan till huden för vidare flöde till omgivningen. Blodflödet till huden kan ökas avsevärt vid behov.

konduktion + konvektion => värmeöverföring f. kärna till hud

Både konduktion och konvektion är proportionella mot temperaturgradienten mellan kroppskärna och hud, Tkärna – Thud, med en proportionalitetskonstant. Proportionalitetskonstanten för den blodsmedierade konvektionen är högst variabel, till följd av kroppens förmåga att reglera blodflödet från kroppskärnan till huden. Det bör tilläggas att en viss del av den totala värmeavledningen från kroppen till omgivningen sker via respirationen, dvs. genom avdunstning av vatten från lungorna.

Värmeflöde från huden till omgivningen

Värmeflöde från huden till omgivningen sker genom:

· strålning

· konduktion

· konvektion

· avdunstning.

Strålning

Värmetransport genom strålning sker mellan huden och fasta föremål i omgivningen, och medieras av infraröd strålning. Kroppen tar emot och avger värme i form av strålning med en hastighet som är proportionell mot temperaturskillnaden mellan huden och det strålande föremålet:

R = Hstrålning x (Thud – Tstrålningskälla) x Astrålningskälla 

R = Rate of heat loss (kcal/h)

Hstrålning = värmeöverföringskoefficient för strålning (kcal/m2h°C)
Astrålningskälla = hudarea tillgänglig för värmeutbyte via strålning (m2)
Vid RMR (Resting Metabolic Rate), dvs. då kroppen är i vila, står strålning för ca 60% av kroppens värmeförluster då den befinner sig i en termoneutral zon (en miljö där den nakna kroppens temperatur inte ändras vid RMR).

Konduktion

Konduktion eller ledning sker då kroppen kommer i direkt kontakt med ett fast föremål med en högre eller lägre temperatur, exempelvis om man lägger handen på ett element eller står på ett kallt stengolv. Värmeförlusten p.g.a. av konduktion är oftast relativt begränsad.

Konvektion

Värmeöverföring genom konvektion sker då en vätska eller gas transporterar värme mellan kroppen och omgivningen. Värmeflödet genom konvektion är proportionellt mot skillnaden i temperatur mellan huden och den omgivande temperaturen:

C = hkonvektiv x (Tskin – Tomgivning) x Akonvektiv.

C = Rate of convective loss (kcal/h)

hkonvektiv = värmeöverföringskoefficient för konvektion (kcal/m2h°C)
Akonvektiv = hudarea tillgänglig för konvektivt värmeutbyte (m2)
Tillskillnad från strålningskoefficienten, som är konstant, är hkonvektiv variabel. Vid en konstant temperaturgradient, Tskin – Tomgivning, kan värmeförlusten från huden öka, exempelvis som följd av ökad vindhastighet. Om den omgivande luften eller vätskan är stilla, kommer lagret närmast kroppen att värmas upp och därmed reducera temperaturgradienten. Om den omgivande luften istället är i rörelse kommer luften närmast kroppen att ständigt ersättas med ny luft varför temperaturgradienten upprätthålls.

Avdunstning

Kroppen kan göra sig av med nästan all överskottsvärme vid fysisk aktivitet genom avdunstning. Avdunstningshastigheten är oberoende av temperaturgradienten mellan huden och omgivningen, istället är den proportionell mot H2O vapor-pressure-gradienten.

För alla ämnen finns det vid varje given temperatur ett visst tryck vid vilket ämnets gasfas är i equillibrum med dess vätske- och fasta faser. I detta tillstånd, equillibrum vapor-pressure, är nettoomvandlingen av ämnet till dess olika faser lika med noll, dvs. sammansättningen är konstant. I fallet med H2O vapor-pressure innebär equillibrum att vatten kondenseras i samma utsräckning som det avdunstar. I detta tillstånd sägs luften vara 100% mättad med vattenånga, och vapor-pressuregradienten är lika med noll. Om så inte är fallet, kommer en nettoomvandling ske av vatten i vätskefas till vatten i gasfas (el. vice versa), såsom sker vid avdunstning från huden till den omgivande luften.

E = havdunstning x (Phud – Pomgivning) x Aavdunstning
E = Rate of evaporation heat loss (kcal/h)

havdunstning = värmeöverföringskoefficienten för avdunstning (kcal/m2h mmHg)
(Phud – Pomgivning) = H2O vapor pressure för huden – H2O vapor pressure för omgivningen (mmHg)

Aavdunstning = Hudyta tillgänglig för avdunstning (m2)

Avdunstningen sker efter att hudens apokrina och eccrina körtlar sessinerar en hypoton vattenlösning, som disponeras på hudens yta. Avdunstning av 1g H2O ger en energiförlust på ca 0,6 kcal. Maximal svettning är 1,5-5 liter/h. På samma sätt som för konvektion innebär stillastående luft kring den avdunstande kroppen en ökande luftfuktighet och därmed en minskning av (Phud – Pomgivning)-gradienten, och luftrörelse kring den avdunstande kroppen innebär en bibehållen tryckgradient.

Sammanfattningsvis kan man säga att förhållandet mellan de olika värmeavgivande mekansismerna kommer att variera beroende på omgivningen. Om kroppen är täckt av vatten, som när vi badar, kommer varken avdunstning eller strålning att kunna ske, utan all värmeavgivning kommer att ske genom konvektion. Ett annorlunda förhållande råder i en torr miljö, såsom en öken, där avdunstning kommer att stå för en betydligt större del av värmeavgivningen.
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105• Redogöra för värmeproducerande mekanismer i kroppen. (S2)
Då vi befinner oss i vila går all energi som frigörs från näringsämnen över till värme. I vila är därför metabolismen lika med värmeproduktionen.  Den största delen av värmen produceras i lever, hjärta, hjärna och skelettmuskulatur. Värmen överförs till blodet som vidare transporterar den till kroppsytan där den sedan avges till omgivningen.

Vid en maximal muskelaktivitet kan kroppens värmeproduktion vara ca: 20 gånger högre än i vila. När kroppstemperaturen faller under den normala skickar sinnesceller information till hypotalamus, som vidare ökar aktiviteten i de motoriska nervcellerna till skelettmuskulaturen så att muskelaktiviteten ökar. Detta kan göras på flera sätt beroende på hur mycket man vill öka värmeproduktionen.

· Vid en liten ökning av värmeproduktionen ökar muskulaturens spänning
· Vid en större ökning av värmeproduktionen utlöses ”shivering” – icke viljestyrda muskelkontraktioner/muskelskälvningar. Vid shivering utförs inget ytter muskelarbete och ökningen i energiomsättningen övergår till värme.

· Ökad värmeproduktion sker även utan shivering hos nyfödda barn t.ex. de har brunt fett (mitokondrierikt) mellan skulderblad och njurar. Bruna fettceller använder en mindre del av den frigjorda energin från elektrontransportkedjan till oxidativ fosforylering av ADP till ATP än andra celler, en större del av energin övergår till värme.
106• Redogöra för temperaturavkännande sensorer i kroppen samt hur denna

information integreras centralnervöst och hur samt hur afferenta och efferenta

system interagerar i temperaturregleringen. (S3)

Temperaturavkännande sensorer i kroppen skickar afferenta signaler via nervfibrer till kontrolcentrum i hypothalamus som i sin tur tolkar dessa signaler och skickar ut efferenta signaler till ”termiska” effektorer som a) kontrollerar värmeöverföringen mellan kropp och extern miljö b) reglerar kroppens värmeproduktion.

Sensorer: I huden finns sensorer distribuerade över hela hudytan i form av fria nervändslut. Dessa går till den preoptiska arean i hypothalamus som samordnar signalerna. Även hjärnstammen och ryggmärgen har betydelse för temperaturregleringen, men viktigast är ändå hypothalamus preoptiska area.

Huden har värmereceptorer som aktiveras i temperaturintervallen 44-46 grader och köldreceptorer som aktiveras i intervallen 24-40 grader. Obs! Denna temperatur syftar på den externa miljön (inte temperaturen i kroppen!)

Hypothalamus har centralt belägna värmeaktiverade receptorer (som är många fler än köldreceptorerna i hypothalamus) medan köldreceptorerna framförallt finns i  huden. Obs! Huden har även värmereceptorer naturligtvis, men förhållandet mellan dessa så kallade perifera receptorer (som alltså befinner sig i huden) vet jag ej. 

Integrering i hypothalamus: 

I hypothalamus erhålls signaler om vilka temperaturförhållanden som råder och jämförs med en ”önskad” temperatur som hypothalamus försöker sträva mot genom att modifiera värmeöverföringsmekanismer i kroppen samt värmeproduktionen i form av ändrad hjärtfrekvens.

Ändras kärntemperaturen inuti kroppen (ex-vis vid träning) erhålls signalerna direkt av hypothalamus och inte via receptorer i huden. 

Alltså: Hudreceptorer och receptorer i hypothalamus arbetar tillsammans för att reglera kroppstemperaturen: låt oss säga att käldreceptorerna i huden aktiveras. Detta genererar signaler till hypothalamus som tänker: onej, det är kallt där ute, jag måste bibehålla min kärntemperatur oh ökar därmed värmeproduktionen samt minskar värmeöverföringen. Tvärtom råder vid värmeutveckling. Fig 58,4 på sid 1237 är bra!

Vilka är då de så kallade effektormekanismerna, d.v.s. vilka sköter den faktiska handlingen- temperaturregleringen?

1. Blodflödet ändras främst med hjälp av den glatta muskulaturen via vasokonstriktion eller vasodilatation. På så sätt justeras värmeavgivandet. Detta regleras via ANS, då via Sympatikus som via beta och alfareceptorer i vävnader ökar vasokonstriktionen. Vasokonstriktion leder till hämmad värmeutsöndring. Vasodilatationen är framförallt passiv, men Sympaticus kan även utsöndra Ach (ovanligt eftersom sympaticus framförallt medlar noradrenalin och adrenalin som neurotransmittor) till svettkörtlarna som i sin tur avger bradykinin som är vasodilaterande.

2. Sympaticus kan även via betareceptorer på brun fettväv öka värmeproduktionen i kroppen.

3. Det somatomotoriska nervsystemet kan styra skelettmuskulatur både viljestyrt (beteende – vi dricker nåt varmt om det är kallt, eller fläktar oss m.m om det är varmt) och ej viljestyrt (huttring) som är en form av reflex som ökar den metabola hastigheten i kroppen och på så sätt producerar värme. 

Viktigt att komma ihåg är att en ändring i kärntemperaturen ger ett mycket kraftigare svar än en motsvarande ändring i hudtemperaturen. Därför är huden viktig i sin funktion att ”varna” kroppen om hur miljön (temp) på utsidan förhåller sig. Man brukar tala om Tset och Tcore. Tset är temperaturen i huden som sedan avgör hur Tcore ska ställas in i förhållande till detta. Hypothalamus värderar alltså informationen från huden på detta sätt och ställer in ett svar utefter detta. Säg att Tset (huden) kyls ner 1 grad och jämför detta sedan med att Tcore kyls ner 1 grad. Responsen på den förändrade kärntemperaturen, Tcore, ger en 10-faldigt starkare respons än om samma förändring skulle ske i huden. 

Dessutom är Tset olika känslig på olika delar av huden. Minst känslig för värmeförändringar är huden i extremiteterna. I ansiktet är denna känslighet mycket större.

Utöver detta kan tilläggas att under normala förhållanden är responsen från hypothalamus linjär i förhållande till temperaturändringar i huden. Men! Vid ökad träning t.ex. ökar även medeltemperaturen i huden! Detta gör att vid en liten ändring av temperaturen ökar responsen ännu mer än bara linjärt från hypothalamus – man svettas mer ex-vis. Tröskelvärdet flyttas nedåt. Skulle ens medeltemperatur i huden minska så skulle även responsen från hypothalamus minska och tröskelvärdet skulle flyttas uppåt. Fig 58,5. Detta sker vid ex.vis dehydrering – man svettas mindre och temp i huden sänks.

· Källa: Boron kap 58 s1236 och framåt samt föreläsningsanteckningar.
107• Definiera begreppen hypertermi, hypotermi, feber samt termoneutral zon. (S1)

· Hypertermi - Onormalt hög temperatur, avsiktligt framkallad lokalt eller i hela kroppen hos levande varelser, oftast med hjälp av bestrålning, ultraljud eller läkemedel.
· Hypotermi - Lägre kroppstemperatur än normalt, särskilt hos varmblodiga djur. Hos människor uppkommer hypotermi vanligen genom olyckshändelse eller på annat sätt oavsiktligt.

· Feber - Onormal höjning av kroppstemperaturen, oftast till följd av något sjukdomsförlopp.

· Termoneutral zon – den omgivningstemperatur där värmeproduktionen och värmeavgivningen är minimal. Inom detta område är enbart regleringen av blodflödet till huden tillräckligt för att hålla kroppens värmeavgivning konstant. Justeringen är inte energikrävande och påverkar inte värmeproduktionen. 
108• Känna till konsekvenser av hyper- respektive hypotermi. (S1)

Hypertermi
En av kroppens viktigaste metoder för att reglera temperaturen är via perspiration. Om man är uttorkad och inte längre kan producera svett börjar temperaturen i kroppen att stiga. Symptomen kan vara följande:

	· Förvirring
· Aggressivitet
· Huvudvärk
· Lågt blodtryck
· Hjärtarytmier
· Tillfällig blindhet
	· Svimning
· Yrsel 
· Huden blir rödflammig p.g.a. blodkärl vidgas
· Illamående

· Koma


Hypotermi

Är motsatsen till hypertermi. Om den lokala köldpåverkan blir så stor att vävnaden fryser kan celler lyseras p.g.a. att iskristaller bildas och spränger sönder cellmembranen. Hypotermi kan delas in i 3 olika steg:

1. Kroppstemperaturen faller med 1-2°C under normal kroppstemperatur. Kroppen börjar skaka, händer blir avdomnade, blodkärlen i extremiteterna drar ihop sig och försöker att förhindra att värme avges till luften. Andningen blir snabbare och man får gåshud, detta för att försöka skapa ett isolerande lager runt kroppen.

2. Kroppstemperaturen faller med 2-4°C under normal kroppstemperatur. Skakningarna blir kraftigare och muskelkoordinationen blir tydligt försämrad. Rörelser blir långsamma och personen uppfattas som lite förvirrad. Blodkärlen dras ihop ytterligare för att enbart de vitala organen (hjärna och hjärta) ska förbli varma. Man blir blek och läppar, öron, fingrar och tår kan bli blå. 

3. Kroppstemperaturen faller till under 32°C. Skakningarna brukar sluta nu dock får man svårt att prata, tänka och amnesi kan förekomma. Cellers metabola process stängs även av. Sjunker kroppstemperaturen till under 30°C blir den utsatta huden blå och uppsvälld. Man kan knappast gå och man uppträder på ett irrationellt sätt. Sjunker kroppstemperaturen till under 27 °C inträder medvetslöshet. Om dödsfall inträffar beror detta oftast på kammarflimmer.
Källor:

Haug E, Sand O, Sjaastad V. Människans fysiologi. 1st ed. Stockholm: Liber; 1999

http://en.wikipedia.org/wiki/Hyperthermia
MeSH - PubMed

109. Känna till beteendets betydelse för temperaturreglering. (S1)

Det tar ca en vecka för kroppen att acklimatisera sig till högre/lägre omgivande temperatur. Förutom diverse rent ”kroppsliga” regleringar så är det ungefär så långt tid det tar för ens beteende att anpassa sig till den nya temperaturen. T.ex om det handlar om höjd temperatur, så lär man sig att gå lugnare, röra sig i skuggan, bära rätt kläder, etc. och på så sätt anpassa sig till värmen som då blir mindre ”jobbig”

Källa: Mats Rundgrens föreläsning om temperaturreglering

110• I ett histologiskt preparat identifiera och i morfologiska termer beskriva blodkärl

(tunica intima, tunica media, tunica adventitia; elastiska/muskulära artärer,

arterioler, kapillärer, venoler, vener) (M2)

Stor artär, suuret valtimot,
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Muskulös artär, keskikokoinen valtimo, muscular artery
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 Kapillärer
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 SHAPE  \* MERGEFORMAT 
[image: image27]
Hittade ingen kanonbild på dessa, men det finns tydliga bilder på sida 381-382 i Histology, Michael H. Ross, Wojciech Pawlina, fifth edition. Dessa bilder användes även under föreläsningen av Björn Meiser, så de är bekanta.

Stora vener, suuret laskimot
[image: image28.jpg]
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Källa: http://www.solunetti.fi/se/histologia/verisuonet/2/
Elastisk artär 

Artärens vägglager är kraftigare än hos den åtföljande venen. A. axillaris följer 

schemat för en stor artärs uppbyggnad. 

Tunica intima har fina kollagena och elastiska trådar och avgränsas mot median 

av en lamina elastica interna. 

Tunica media, som är det tjockaste lagret, består av spiralformigt anordnade, 

elastiska fibrer samt glatt muskulatur. 

Tunica adventitia är tunnare än median. Den består av longitudinellt anordnad 

kollagen bindväv uppblandad med mörka elastiska trådar. I adventitians inre delar

kan glatta muskelceller finnas. Även de är longitudinellt anordnade. 

Ven
Flera vener ledsagar artären. Venerna är delvis hopfallna. Tunica intima är tunn 

utan någon tydlig gränsmembran mot median. Tunica media består av cirkulär 

glatt muskulatur. Tunica adventitia är det dominerande skiktet bestående av 

framför allt längsgående bindvävsfibrer och glatt muskulatur. Vid sidan av kärlen 

ligger tvärsnittade nerver. 

Källa: DFM2 preparatkompendium

Arteriol 
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Venoler
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Besök denna sida för ytterligare histologiska bilder. http://www.udel.edu/biology/Wags/histopage/colorpage/cbv/cbv.htm
111• På anatomiska preparat och på röntgenbilder kunna identifiera de stora kärlen och

deras huvudgrenar inom cirkulationsapparaten, hjärtats hålrum och strukturer,

samt beskriva deras relationer till omgivande organ (M2)

Nedan har jag bifogat ett antal bilder som beskriver det mesta av utseendet på dessa preparat, namn på förgreningar o.dyl. Jag hittade en bra röntgenbild på aorta, men i övrigt hittade jag inte så mycket av bilder på anatomiska preparat och röntgenbilder. Men om det är någon som har några bra illustrativa bilder så skicka dessa gärna vidare. 
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Dessa bilder är tagna från mitt bildkompendium från den systematiska anatomin vi hade i början av T1. Föreläsningaran hölls av Stefan Plantman. Dessa bilder illustrerar bra de större kärlen och deras förgreningar. 
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Denna bild illustrerar ven och artär på samma bild. Som synes här ser vena cava inferior och aortas förgreningar ungefär likadana ut. 

http://surgeonsblog.blogspot.com/2007/03/focus.html
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www.independence.co.jp/.../analysis/ref01.html
Om ni följer denna länk finns några bilder på ett människohjärta.
http://faculty.washington.edu/kepeter/119/images/heart_sections.htm
112• Med auskultation identifiera första och andra hjärttonen samt på bålen kunna

markera auskultationspunkter för att bäst höra ljud härrörande från aortarespektive

pulmonalisklaffarna, trikuspidalis- respektive mitralisklaffarna. (M2)

På denna sida (funnen via wikipedia) kan man lyssna på de olika hjärtljuden, vid friskt samt ”sjukt” tillstånd: http://www.med.ucla.edu/wilkes/intro.html
Denna bild visar askultationspunkterna.

[image: image39.jpg]Frinbnee
" Left Lateral

Stermal Border
(Tricaspid Area)



[image: image40.jpg]Fig. 3:1

Tricuspidalis

Ljudet fran olika klaffar uppfattas tydligast pa olika stillen pa thorax. Observera att ljuden
kan projicera sig mycket olika utan att for den skull vara patologiska. Speciellt aorta- och
pulmonaliskomponenterna har en tendens att avvika fran det normala.

Klaffen ar Stangd Oppen Stangd
s p R |

EKG-avledning
Klaffar

Tricuspidalis e Ll sl

Pulmonalis _ ERESEIRRER.

Mitralis _

Aorta — _

iy “DUB"
Hjirtcykelfas Diastole | Systole [Diasiole





Källa: vänstra bilden: www.ecconline.info/html/heart_sounds.html Högra bilden: tagen från laborationskompendiumet. 
• 113 placering av elektroder på bål och extremiteter för olika typer av EKGregistrering

(uni- och bipolära extremitetesavledningar, bröstavledningar) samt

praktiskt koppla en EKG-registrering och beskriva ett normalt EKG. (M2)

Denna bild visar tydligt och bra hur man praktiskt, placerar ut elektroderna över kroppen. Den stående personen till höger i bild, visar hur vi har lärt oss på lab att placera ut extremitetselektroderna, men även den vänstra bilden är korrekt. 
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Källa: www.biolog3000.com/electrode.htm
Den övre av de två bilderna nedan, visar på hur EKG-registrering av extremiteter görs, uni- och bipolärt, den undra visar bröstavledningar. Extremitetsavledningar görs i frontalplanet medan bröstavledningar görs i transversalplanet. På bilderna är även de ”normala” (kom ihåg att alla människor är unika) EKG-registreringarna illustrerade, för de olika avledningarna.

De bipolära avdelningarna: 

Avledning I: avleds mellan höger och vänster arm och ger en vinkel på 0°, enligt nedanstående bild, med vänster arm som positiv elektrod.

Avledning II: avleds mellan höger arm och vänster ben och ger en vinkel på +60°, enligt nedanstående bild, med benet som positiv elektrod.

Avledning III: avleds mellan vänster arm och ben och ger en vinkel på +120°, enligt nedanstående bild, med benet som positiv elektrod.

De unipolära extremitetsavledningarna:

aVR ger en vinkel på -150°, enligt nedanstående bild. Denna omvandlas dock till:


-aVR vilket ger en vinkel på +30°, enligt nedanstående bild.

aVL ger en vinkel på -30°, enligt nedanstående bild.

aVF ger en vinkel på +90°, enligt nedanstående bild.
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Källa: www.misalud.com/ecg1.html
Ett normalt EKG kan oftast jämföras utseendemässigt med den extremitetsavledning som ges av avledning II eller bröstavledning V6, se bild nedan:
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Källa: http://students.med.nyu.edu/erclub/ekgexpl0.html
Källa: Övrig information är hämtat från lab-häftet samt föreläsningar.
• 114 Utföra auskultatorisk blodtrycksmätning och ha kännedom om vanliga felkällor för mätningen. (M1-3)

En auskultatorisk blodtrycksmätning sker med hjälp av en manschett som oftast fästs runt överarmen (hjärthöjd) med vilken man komprimerar överarmsartären. Sedan lyssnar man med hjälp av ett stetoskop på turbulensen som uppkommer i artären då blodet återigen strömmar fritt efter att ha stängts av mha manschetten. Man får det systoliska trycket (90 -140 mmHg) genom att avläsa då turbulensen börjar. Avläsning när turbulensen slutar anger det diastoliska trycket (65-90 mmHg). 
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Källa: http://ffp.uku.fi/cgi-bin/heart/presenter.pl?slideshow_id=4&slide_id=39&language_id=3
Felkällor: 

Vilotryck – Manschetten kan förutom blodtryck även avläsa muskeltonus (spänningar). En person som inte är helt i vila eller avslappnad (kan vara nervös, stressad, behöva gå på toa eller har ont, och spänner sig därför) kan få för höga tryckvärden.

Artärens egenskaper – Stela kärl kan ge falska höga värden, då större kraft krävs för att komprimera dem.
Armläget – Kroppsdel där trycket mäts bör ligga i höjd med hjärtat för att inte hydrostatiska komponenter ska adderas till blodtrycket, gravitationens påverkan. 

Felaktig manschett – manschetten ska ha en bredd motsvarande minst 30% av armens/benets omkrets, annars kan ett felaktigt värde uppstå. Manschett trycker endast ihop artären i mitten av sin yta, om manschetten är för lite eller felaktigt påsatt kan en otillräcklig fortplantning av trycket från manschetten bli en följd. 

Stetoskopet – Man hör sämre om man inte lyssnar över artären, samt att man kan råka trycka ihop artären om man trycker för hårt med stetoskopet. 

Felaktig pumpning – Trycket i manschetten måste sänkas med rätt hastighet. För snabbt – pulsslagen kommer så sällan att osäkerheten bli för stor ( minst ett pulsslag/mmHg), samt för långsamt kan ge en betydande stas på vensidan.

Manometer – Manschettens manometer måste fungera och vara rätt kalibrerad. 

Källa: Lab-kompendiumet samt föreläsningar

Aorta





Truncus Bracchiocephalis





A. Carotis communis dx/sin = halsartären. För blod till huvud och hjärna.





A. Subclavia = nyckelbensartär. För blod till axlar och armar





Aa. Intercostales = För blod till revbensregionen.





Aorta





Truncus Coeliacus = för blodet vidare till magsäck, lever, gallblåsa, mjälte





A. Mesenterica Superior = för blodet vidare till tunntarmen o delar av colon.





A. Renalis = till njurarna





A. Ovarica/ Testicularis





A. Mesenterica Inferior till colon och delar av rectum





A. Iliaca Communis





A. Iliaca interna till bland annat bäcken och rectum





A. Iliaca externa till benen.
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Tvärsnitt av stor artär (A) och två vener (V) från en katts hjärta.


I = intima = enkelt lager av endotelceller�M = media = cirkulärt lager av glatta muskelceller�Ad = adventitia = bindväv�CT = omgivande bindväv








Bilden visar en muskulös artär, en ven och några nervtrådar i tvärstrimmig muskelvävnad. Elastinfärgning.


A = muskulös artär


il = inre elastisk lamina


m = media, som består av glatta muskler


a = adventitia med stora mängder kollagenfibrer


V = ven� N = nervtrådar�pn = perineurium�M = tvärstrimmig muskulatur i tvärsnitt�L = vit fettvävnad med bindvävsstråk


Mellan median och adventitian syns den yttre elastiska laminan som en mörkfärgad vågig linje. 








Kapillärer i stora hjärnan. H&E. 100x. 	�Pil = kapillär 








Oftast mindre än erythrocyter.


Innehåller:


Basal lamina som grundstomme, endotelceller med cell junctions, pinocytotic vesicles, pericyte cytoplasm (ospesifierad cell som bl.a. kan bli en muskel cell vid behov) omgivet av basal lamina. I vissa kapillärer finns även små ”fönster” för ökad genomsläpploighet där finner man därför pinocyter. Dessa finns i vävnader där mycket utbyte sker så som tarmar och gallblåsa. 





Tvärsnitt av stor ven.  H&E.


I = intima = lager av endotelceller


M = media = cirkulärt lager av glatta muskler�A = adventitia = bindväv


 








�
Arteriol�
liten artär�
�
Tunica intima�
Kan finnas�
Inre elastiskt membran�
�
Tunica media�
1-2 lager släta muskler�
<8 lager släta muskler�
�
Tunica adventitia�
Tunn, svår definierat lager som smälter samman med omgivningen�
�
Gap junctions kan finnas mellan endotelceller och släta muskelceller





�
Muskel venoler�
Postkapillära


 venoler�
�
Tunica intima�
�
�
�
Tunica media�
har�
Har inte (kompenseras


 med 1-2 lager avv släta muskelceller)�
�
Tunica adventitia�
�
Tunn�
�
Övrigt�
Endotel, pinocyter, basal lamina


Omkring 0.2 mm.�
Ca 1 mm i omkrets. I övrigt ett utseende som muskel venoler. �
�






EN HJÄRTCYKEL = EN DIASTOLE + EN SYSTOLE
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