Tillampad cirkulationsfysiologi (Dick Delbro), vt. -02.

Studenten skall tillagna sig ingaende och detaljerad kunskap om moment givna med fet
stil, ga dversiktlig kunskap om moment givnamed normal stil, samt agaytlig
k&nnedom om moment givnhamed kursiv stil.

Detta kursavsnitt handlar om hur de olika vavnadernafar blod till-transporterat resp. av-
transporterat.

A. Reglering av blodfl6det till vavnaden, samt reglering av blodflddet fran vavnaden
tillbakactill hjartat, d.v.s. det venosa aterfl6det.

B. Utbytet mellan blodet och interstitialvétskan, d.v.s. det transkapilléra utbytet, samt
atertransport till cirkulationen vialymfbanorna.

C. Kardiovaskuléra receptorer, kardiovaskuléra reflexer och central kontroll av
medel artartrycket.

D. Koordinerade kardiovaskul ara reflexer; exempel pa flodesreglering i olika karlbaddar.

A. Reglering av blodflddet till vavnaden, samt reglering av det ventsa
aterflodet.

Tabell 17-1 1 Guyton anger fordelningen av (vilo) cardiac output = 5I/min, till de olika
organen. Dels anges procentuell férdelning av CO, dels absolutvérden av respektive
blodfloden, samt ocksa detta flode réknat per 100 g vavnad. Den forsta siffran anger
givetvis hur mycket blod varje organ far, medan den senare siffran anger respektive
kéarlbadds genomblddning. Betrakta hjarnan och skelettmuskulaturen: Bagge organ far i
det narmaste lika mycket blod totalt, men raknat pa vavnadsmassa, ser man att hjarnan har
mer an 10 ganger storre genomblddning.

BM 1 visar samma sak, med till&gget av vad som hander vid maximal flodesokning i
respektive karlbadd. Man ser att vissa vavnader har redan mycket hogt flode i

basal situationen (basalflode), medan andra har |&gt basalflode men kanske mycket stor
reservkapacitet att 6ka flodet vid maximalaktivitet.

Det & fundamentalt att forsta foljande:

*Varjevavnad far exakt det blodflode den behover, i basalsituationen,
saval som under maximal aktivitet. Detta antyder att vavnaden salv har
formaga att reglera sin genombl6dning. Detta kallas lokal kontroll av
blodflodet .

*Det finns ett 6ver gripande, centralstyrt kontrollsystem som ser till att
hjartat och hjarnan alltid far blod, oavsett vad som hander med 6vriga
organ.

*Detta centrala kontrollsystem deltar aktivt for att styra blodflodet till de
organ som behover blodet bast i olika omstandigheter:

T. ex. vid tungt muskelar bete 6kar blodflodet kraftigt till den arbetande
muskulaturen (lokal mekanism) medan flédet minskar drastiskt till andra
vavnader (central mekanism). Efter en stunds arbete 6kar

kroppstemper aturen - detta rapporterastill hypothalamus, som sander ut
signaler att 6ka genomblédningen (och darmed avkylningen) i huden
(central mekanism). Intraffar istallet en krissituation, t. ex. en bloédning,
sd kommer den centrala styrningen att setill att blod enbart dirigerastill
hjartat och hjarnan och att alla andra vavnader stryps pa blodflode.



*Det som bestammer vavnadens genombloédning ar graden av konstriktion
i den glatta karlmuskulaturen. De prekapillara resistanskarlen bestammer
storleken av blodflodet till vAvnaden, och 'prekapillara sfinktrar’
bestammer aktuell, perfunderad kapillaryta.

*Typ av glatt muskulatur i dessa blodkarl: Single unit; buntar av glatta
muskelceller forenade med gap junctions; uppvisar spontankontraktioner
p.g.a. spontana depolarisationer i pace-maker regioner av vavnaden
(myogent fenomen).

*Dennatyp av glatt muskulatur kontrolleras genom f6ljande mekanismer :

a. Ovannamnda spontant upptradande kontr aktioner.

b. Reaktion pa distension: Det myogena svaret: Distension (= utspanning;
utdragning) av muskeln leder till reflektorisk kontraktion av muskeln.
Detta beror pa mekaniskt 6ppnande av (membran) kalciumkanaler.

M otsatt, leder en minskning av distensionsgraden till en reflexogen
relaxation av muskeln.

c. Reaktion pa parakrina mediatorer (relaxation eller kontraktion). Dessa
mediator er kallas ocksa lokal-kemiska mediatorer, frisattstill
interstitialvatskan och diffunderar till karImuskulaturen. En annan form av
parakrina mediatorer ar de som frisitts fran endotelet till
karImuskulaturen.

d. Reaktion pa blodburna (= humorala) mediatorer (relaxation eller
kontraktion). Dessa mediatorer & hormoner och andratyper avamnen.
Vissa av dessa amnen verkar via endotelet, som frisatter NO
(karldilaterande) eller endothelin (karlkonstringerande) till
karImuskulaturen.

e. Reaktion pa neurotransmittor frisatt till muskeln. Sympaticus frisatter
nor adrenalin, som verkar vasokonstringer ande via alfa-adr enoceptorer pa
karImuskulaturen, sk. sympatiska vasokonstriktornerver. Vid 6kad
fyrningsfrekvensi nerven okar vasokonstriktionen. Vad hander vid
upphavd fyrningsfrekvensi nerven? | coronarkérlen finns beta-2
receptorer som aktiveras vid sympaticusstimulering och ger vasodilatation
(sympatiska, noradrenerga, vasodilatator nerver). Till vissa vavnader gar
parasympatiska vasodilater ande nerver (salivkortlar, pancreas, andra
gastro-intestinalkortlar, erektil vavnad, ansiktshud) med ibland ACh,
ibland VIP eller NO som transmittor.

1. Lokal reglering av blodfldet till en vévnad.

1.1. Akut, korttidsreglering.

1.1.1. Basaltonusi de prekapilléra resistanskéarlen, p.g.a. spontana kontraktioner i
kéarlmuskulaturen. Vidare, spontankontraktioner i de 'prekapilldra sfinktrarna, s.k.
vasomotion, leder till spontana variationer i perfunderad kapillaryta.

1.1.2. Autoreglering, d.v.s. att flodet till vévnaden & konstant trots stora variationer i
medelartartryck. Vid blodtrycksfall dilateras resistanskarlen for att astadkomma en
kompensatorisk resistansminskning och darmed ofréndrat flode; vid tryckstegring
kontraheras resistanskérlen for att astadkomma kompensatorisk 6kning av resistansen och
déarmed of 6randrat flode. M ekanismen bakom detta &r troligen det s.k. myogena svaret
(seovan) (G: 178-179).

1.1.3. Effekten av 6kad metabolism och av minskad syretillganglighet pa lokalt
vavnadsbl odfl 6de, vasodilatatorsubstanser (fr. a. adenosin), samt ‘oxygen demand' (eller




riktigare: 'Nutrient demand’) hypoteserna for parakrin, lokalkemisk kontroll av
vavnadsblodflodet (G: 176-177). Reaktiv hyperemi, aktiv hyperemi (G: 178).

Andra, lokalt verkande substanser, som ar vasokonstringerande (endothelin [G: 181] eller
vasodilaterande 'vasodilator agents', samt effekten av jonférandringar (G: 181-182).
Kvéaveoxid: L-argininei endotelcellen spjalkar av NO da NO-syntas
(NOS) aktiveras. NOSfinns ocksa i endotelcellen och aktiveras av
kemiska faktorer i blodet eller av fysikaliska faktorer. NO diffunderar till
karImuskulaturen och &stadkommer relaxation genom att hoja
koncentrationen av cGMP, vilket i sin tur ger en sdnkning av
intracellulara Ca2+ koncentr ationen.

1.2. Langtidsreglering av blodfl 6det ; angiogenes, angiogena faktorer (G: 179-181).

2. Centralstyrd kontroll av blodfl8det till de olika organen, samt reglering av
medel artartrycket.

2.1. Medelartartrycket = CO x TPR (BM 3).

2.2. Sympatiska, noradrenerga, vasokonstriktor nerver, samt fibrer till
hjartat som ar positivt chronotropa och inotropa.

2.2.1. Den sympatiska, noradrenerga, innervationen av blodkarlen (ala
organ utom hjérnan och placenta) (G: 184, Fig. 18-1, 18-2).

2.3. Den negativa chronotropa effekten av n. vagus pa hjértat. Reciprok
aktivitet.

2.4. Sympatiska fibrer till hjarta och karl, samt parasympatiska till hjartat,
styrsfran vasomotor centrum i hjarnstammen.

2.4.1. Organisationen av vasomotorcentrum (G: 185).

2.5. Tonisk aktivitet i nervernatill hjarta och karl (G: 185-187, Fig. 18-4).
2.6. Oversiktligt om venernas funktion : effekten av hydrostatiska trycket pa venerna.
Begreppet pooling. Muskelpumpens (inklusive venklaffar nas) betydelse
for det venosa ater flodet (G: 156-161).

2.7. Humoral kontroll av cirkulationssystemet: Nor adrenalin och adrenalin,
angiotensin, vasopressin (G: 181).

2.8.Genomgang av de faktorer som uppratthaller blodtrycket (BM 3).

B. Det transkapillara utbytet.
Repetition av kapillar-anatomin.
Vasomotion; "average function' (G: 163).

Diffusion, viktigaste transportprocessen for vatten och |6sta amnen Aver
kapillarvaggen (G: 164-165).

Lipidldsliga substanser passerar fritt over kapillarvaggen (G: 164-165).

Vattenl 6sliga substanser passerar genom porer i kapillarvaggen (G: 164-165).



Drivkraften for diffusion &r en koncentrationsgr adient éver kapillarvéggen
(G: 164-165).

Transport av vatska och déari |6sta @mnen p.g.a. en hydrostatisk gradient
over kapillarvaggen (G: 166).
Starlingjamvikten (G: 166-170; Fig. 16-5=BM 2).

Lymfsystemet, 'rate of lymph flow' , *role of lymphatic system...' (G: 170-174).

Orsaker till 6dem 'effect of abnormal imbalance of forces at the capillary membrane (G:
170; BM 4).

C. Kardiovaskuléra receptorer, kardiovaskul &ra reflexer och central kontroll
av medel artartrycket.

1. 'Role of the nervous system for rapid control of blood pressure. Rapidity
of nervous control of arterial pressure; Increase in arteria pressure during muscleexercise
and other types of stress' (G: 187-188).

2.'Reflex mechanisms for maintaining normal arterial pressure’.
2.1.Baroreceptorreflexen (G: 188-192; BM 5,6).

Statiskt (medelartartryck), och dynamiskt (pulstryck; troligen av betydelse
vid mindre blodférluster som g ger sankning av medeltryck) svar.
Reflexeffekter av avlastning (d.v.s. tryckfall) av baroreceptorer (troligen
viktigar e fysiologiskt an tryckstegring):

a. Tachycardi (p.g.a. minskad vagusdrive och 6kad sympaticusdrive pa
sinusknutan) och 6kad kontraktilitet (p.g.a. 6kad sympaticusdrive till
myocar diet).

b. Arteriolkonstriktion (olika kretsar ber oende pa vilket species som
under soks, manniska: splanchnicuskéarlen och njurkarlen, samt mycket
spar samt skelettmuskelkarlen).

c. Sympaticus-medierad konstriktion av splanchnicusvener na (leder till
Okat venost aterflode och darmed 6kad slagvolym [Frank-Starling
mekanismen] och darmed okat blodtryck).

d. Frisattning av adrenalin fran binjuremargen (effekter pa

bl. a. hjartat och metabolismen).

e. Effekter pa extracellular vatskevolym:

- arteriolkonstriktion sanker kapillartrycket, okar véatskeabsor ption
(‘autotransfusion').

- Okad aktivitet i njursympaticusleder till reninfrisattning.
- ADH friséattning.

Nettoeffekten ar okat CO, 6kad TPR, vatskeretention, i syfte att 'buffra’
snabba fluktuationer i artartryck.

2.2. Hjartreceptorer (‘volymsreceptorer').

2.2.1.Mysdliniserade formaksreceptor-fibrer.

Stréckreceptorer i formakens endocardium, myeliniserade vagusafferenter. Stimuleras av
distension (=utspanning) av férmaken (signalerande 6kad volym); resulterar i
reflextakycardi (p.g.a. selektiv sympaticusdrive till sinusknutan) och méttligt 6kad
urinvolym och natriumutsondring (bl. a. p.g.a. inhibition av ADH frisédttning).



Funktion: Kontroll av hjéartvolym, och av plasmavolym.

2.2.2.1. Omydliniserade formaks-vé kammarreceptor-fibrer.

Vagusafferenter, svarar pa kraftig formaksdistension samt vanster kammarkontraktion:
Resulterar i bradycardi (vagsusstimulering samt sympaticusinhibition, till sinusknutan)
och perifer vasodilatation (p.g.a. hamning av sympaticus till arterioler och vener).
Motsatt: Vid volymsminskning (som kan vara sapass obetydlig att inte blodtrycket
paverkas) avlastas dessa receptorer, ledande till reflektoriskt Okad sympaticusaktivitet
(vasokonstriktion) till skelettmuskulatur och splanchnicuskarlen, samt till njuren
(reninfriséttning).

2.2.2.2. Kemosensitiva omyeliniserade fibrer.

Svarar palokala stimuli, t. ex. prostaglandiner, bradykinin, laktat, K (ischemiskt
myocardium); vagusafferenter (bradycardi-depressorsvar); afferenter med sympaticus
(takycardi, pressorsvar).

2.3. Kemoreceptorreflexen: Svarar med sympaticusstimul ering pa sankt syrgasinnehall,
samt férhojd vétejonkoncentration i artérblodet (G: 191).

2.4. 'Central nervous systemischemicresponse’ (G: 191-192).

D. Koordinerade kardiovaskul dra reflexer; exempel pa flodesreglering i olika
karlbaddar.

Hypothalamus har en nyckelroll for olika monster.
Kardiovaskular omstéllning vid tungt muskelarbete (BM 7,8).
Kardiovaskulér omstéllning vid blodférlust (BM 9-11).
Flodesreglering i olika kérlbaddar (BM 12).

Gruppuppaifter

1. Vilken &r den viktigaste mekanismen bakom arbetshyperemi i skelettmuskulaturen?
(Lokalkemiska faktorer.)

2. Vad hander med fyrningsfrekvensen i de sympatiska vasokonstriktorfibrernatill
skelettmuskul aturen vid muskelarbete? (M inskar .) Varfor? (Upphéavd neur ogen
vasokonstriktion ger okat flode.) Varifran styrs detta? (Hogr e hjarnomraden
via vasomotor centrum.)

3. Vid muskelarbete far man aktivering av binjuremargen. Vilken typ av nervfibrer
innerverar denna vavnad? (Sympatiska preganglionérer.) Vad blir resultatet av
binjuremérgsaktivering, (Frisattning av fr.a. adrenalin.) och vilken blir
konsekvensen for skel ettmuskul aturens prekapilléra resistanskarl? (Dilatation via
beta2-adrenoceptorer.)

4. Vilken fysiologisk roll spelar parasympaticus for arbetshyperemi i
skelettmuskulaturen? (Ingen annan an att upphavd vagustonustill hjartat
bidrar till takycardi under arbete.)



5. Vilken & mekanismen bakom kvéaveoxidens inverkan pa blodflodet i en karlbadd?
(NO frisattsfran karlendotel, diffunderar till underliggande muskulatur
och astadkommer 6kning av cGM och darmed minskning av
kncentrationen av intracellulart Ca2+.)

6. Namn ett fysiologiskt viktigt stimulus till kvéaveoxid-produktion fran karlendotelet.
(Mekanisk stimulering av endotelet av g alva blodflodet.)

7. Vad hander med impulsfrekvensen i baroreceptor-afferenternavid tryckfall?
(Minskar.) Vilken effekt kommer detta att ha pa cirkulationssystemet, (T akycardi,
okad perifer resistans, okat vendst ater flode) och hur medieras detta?
(Aktiverar sympaticus, hammar vagus.)

8. Arterio-vendsa anastomoser ar en typ av blodkerl vi knappast har berért. Dessakarl
innebdar arterioler som gar over i venoler utan mellanliggande kapillarsegment, och finns
bl. a i fingrar, tar, nastippen och i 6ronen. De har en roll for temperaturregleringen och
kan shunta stora mangder blod for avkylning. Muskulaturen & mer av typ multi-unit &n
singleunit, och innerveras av sympatiska vasokonstriktorfibrer. Hur tror Du
vasodilatation &stadkoms i dessa anastomoser vid en temperaturforhojning i kroppen?
(Hammad impulsaktivitet i dessa vasokonstriktorfibrer.)

9. Vid svimning blir man medvetslds pa grund av att hjarnan far for lite blod. Den
dominerande orsaken till detta ar enkel: Medelartéartrycket sjunker av ndgon anledning,
och darmed minskar drivkraften till genoml6dningen av hjarnan, och eftersom
gravitationskraften har en patagllg effekt pa cirkulationen ovan hjarthojd i stéende
stallning, blir just hjarncirkulationen kraftigt paverkad av ett sdant tryckfall. Varfor
sjunker medelartartrycket? Orsaken till detta & vanligen blodférlust - antingen pga yttre
eller inre blodning eller ocksa pa grund av vends pooling. Gemensamt for de olika
orsakerna &r att venosa aterflodet blir forsamrat. Darmed minskar preload och da ocksa
slagvolymen, och darmed cardiac output, och pa grund av detta, medelartartrycket.
Genom att stéllasig fragan 'vad hander med venosa dterflodet?, & det ganska l&tt att
rékna ut vad som kommer att handa med medel artartrycket! Da medel artartrycket sunker,
kommer baroreceptorerna att avlastas, och darmed startar de kompensationsmekani smer
som syftar till att aterstalla trycket. Dessa kan dock vara otillréckliga, och vid svimning
blir det alltsa sd att hjarnan far for lite blod och medvetsl Gshet intrader, innan

medel artartryck- nivan har aterstéllts.

Vilken & mekanismen bakom blodtrycksfallet vid emotionell svimning? Varifran utl6ses
dennatyp av svimning?

10. Vad hander med sympaticus-parasympeaticus till cirkulationsorganen vid avlastning av
a. baroreceptorerna? (Okad aktivitet, resp. minskad aktivitet.)

b. hjartats volymreceptorer med omyellnlserade afferenter? (Okad aktivitet resp.
minskad aktivitet.)

11. Forestall Dig att hjartat pumpar tomt pa grund av blodférlust av ett eller annat skal.
Vad kommer effekten av detta primart att bli pa baro-och volymsreceptorerna, och déarmed
pacwkulatlonen’? (Avlastning, och darmed stimulerad cirkulation.) Emellertid,
uppstar till slut ett egendomligt tillstand: Nar vansterkammaren pumpar tomt kommer
vaggarna att ‘ skrynklas' mot varann. Da kommer volymsreceptorerna (med
omyeliniserade afferenter) att kraftigt aktiveras. Vad hander da med C|rkulat| onen?
(Sympaticushamning, vagusstimulering, och darmed ‘utslagen’
cirkulation.)



