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KOMPENDIE — CREN K2

Siri Holtmann och Gustav Magnusson

Om du finner detta kompendie hjalpsamt sa swisha garna 20 kr eller det som
du tycker att just detta dokument ar vart for dig.

Swishnummer: 0707471782
Skicka garna en liten halsning eller skriv kort och gott K2 kompendium”

Hallihalla alla monsterdiggare och K2are. Under var K2 skrev vi ihop en dros
kompendier (7 stycken) som baseras mer eller mindre enbart pa féreldasningarna vi
haft. For oss har det rdackt men vi vill papeka att vi inte kan garantera att allt ar
korrekt eller att det ar heltackande. Vi har haft superstor hjalp av Lova Widman och
Felix Lindell Ohmans kompendie som vi lankar och hoppas nu att dven vara
anteckningar kan komma nagon till pass. Lova och Felix har dessutom skrivit ihop
”K2s 10 budord” som ar varda att lasa.

Vi valjer att halla det 6ppet for alla och heller inte krav pa att projsa da vi hoppas att
det jobbet vi la ned kan gynna andra ocksa.

Har ni nagra tankar, fragor eller justeringar som ni tycks bor goras far ni hemskt garna
maila oss:
Siri.holtmann@gmail.com eller gusmal7l1@student.liu.se

OBS! Ifall dessa kompendium nar T2 en dag vill vi bara papeka att ni gar efter ett nytt
curriculum och att vi darmed inte kan forsakra att innehallet stammer dverens med
er kursplan.

Lova och Felix’s drive:
https://drive.google.com/drive/folders/19XawJnpYFEgAqiy9e8QfD0eK5jg7927ZW

LYCKA TILL!!!
// Siri och Gustav

Senast uppdaterad 23/1 2022
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ERYTRON

ERYTROCYT — ROD BLODKROPP

En bikonkav karnlos cell som behdver kunna rora sig fritt i cirkulationen,
oberoende av hogt tryck eller extrema metabola forhallanden.
Erytrocyten dr réd pa grund av det jarninnehallande hemoglobinet, } Ca2pm

vilket &r en syretransportor och forekommer i stora mangder hos
erytrocyten. Erytrocytens bikonkava utseende mojliggér dess framfart i

tranga kapillarer. Erytrocytens funktion i kroppen &r att ta upp samt
leverera syre till kroppens alla vavnader. Ca7,5pm

ERYTROCYTMEMBRANET

Erytrocyten ar en valdigt utsatt cell som maste klara av saval mekanisk som kemisk pafrestning. Dess
cellmembran bestar av ett dubbelt lipidlager likt de allra flesta celler, men med en stor mangd av
transmembranproteiner med olika funktion.

Cytoskelettet utgodrs av ett komplext | Ol Ankyrin Adtin

natverk av proteiner, som férankrar Band 3 komplex forankringskomplex

med cellmembranet genom att binda I 1 11
till dess transmembranproteiner (ofta
glykoproteiner).

Proteinndtverket bestar av
helixstrangar av alfa- och beta-spectrin
samt aktinfilament > ganska likt
muskelproteiner vilket méjliggdr
erytrocytens formaga att andra form.

Band 3 ar bland de viktigaste
transmembranproteinerna for e
erytrocyten, utgor 25% av alla dess a-Specs
F-actn
Tropomyosin
Tropomodulin

membranproteiner. Har tva

huvudfunktioner:

1. Essentiell for CO,-utbytet fran erytrocyten. Band 3 bildar en dimer som mojliggér transport av
bikarbonat genom membranet i utbyte mot en kloridjon (anjonbyteskanal).
2. Bindningsstalle for glykolytiska enzymer

Andra viktiga transmembranproteiner dr GLUT1 (glukostransportprotein) = naring at erytrocyten samt
glykoforin (GP) A, B och C, Kell, Duffy. Dessa ar erytrocytantigen och utgor grunden for andra blodgruppssystem
utdéver ABO-systemet, som ex. MN-systemet.

ERYTROCYTENS METABOLISM




Glukos ar erytrocytens huvudsakliga energikalla, men kan inte
nyttja den aeroba glykolysen utan &r istallet helt beroende av
anaerob glykolys (Embden-Meyerhofvagen) for att skapa
energi i form av ATP. Erytrocyten saknar organeller, och
déaribland mitokondrien. Detta medfér att erytrocyterna
saknar andningskedja, citronsyracykel, beta-oxidation samt
nedbrytning ketonkroppar. Med andra ord, alla satt att bilda
ATP pa. Erytrocyten saknar aven cellkdrna och DNA-syntes 2>
kan inte syntetisera egna enzymer > 4r essentiellt med ratt
enzymer i ratt mangd nar erytrocyten na cirkulationen.

ATP anvands for att bibehalla den bikonkava formen = okar
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Erytrocytmetabolismen
Embden-Meyerhof-glykolys
Glukos Reducering av
NADP*
Hexokinas | D glutation (GSH)
Glukos- 6 fosfat 6-Fosfogluk
MetHb . Glukos-6-fosfat m)g
( Fe3 dehydrogenas H
+———————————————— Ribulos-5-fosfat
Pentosfosfat-shunten(< 10%)
1, 3 leosfogiycerat e
(Fe2 ) 2,3-Difosfoglycerat
—_—

3- Fosfoglycerat

|

Fosfoenolpyruvat
1 Pyruvatkinas
Pyruvat
| Laktatdehydrogenas (LD)
Laktat

Rapoport-Liibering-sh

ytan for syreupptag samt vid transport av vatten och joner éver dess membran (anjonbytes-proteiner och

Na/K-ATPas).

Glukos tas upp av erytrocyten dver membranet genom faciliterad diffusion genom GLUT1, vilken &r

insulinberoende.

Erytrocyten har dock, vid en viss begransad
kapacitet mojlighet till aerob glykolys genom
pentosfosfatshunten, det ar dock ingen fraga
om en egentlig tillgang av syre (oxidativ
glukosmetabolism, oxidativ vdg av
pentosfosfatvdgen) utan istdllet sa genereras
NADPH vid nedbrytning av glukos-6-fosfat till 6-
fosfoglukonolakton.

NADPH omvandlar sedan oxiderad glutation
(GSH, antioxidant) till reducerad form. Denna

OXIDATIV STRESS

6-§-

Normal Cell

Cell med
oxidativ stress

Fria radikaler som
angriper en cell

antioxidant férebygger denaturering av

globinkomponenten i hemoglobinet. Pa detta satt skyddas erytrocytmembranet fran oxidativ stress.

NADH som skapas under glykolysen anvands for att reducera methemoglobin till hemoglobin.

Ca 10% av erytrocyternas glukos katalyseras genom pentosfosfatshunten, men med kapacitet att 6ka detta om

den oxidativa stressen 6kar. Den oxidativ stressen kan 6ka vid bland annat feber vid infektion eller

ldkemedelsbehandling. Det hastighetsreglerande steget ar glukos-6-fosfat = 6-fosfoglukonolakton. Glukos-6-

fosfatdehydrogenas ar darfor ett avgérande enzym for erytrocyterna.

RAPOPORT-LUBERING-SHUNTEN

2,3-difosfoglycerat bildas fran 1,3-fosfoglycerat och katalyseras av enzymet difosfoglyceratdismutas. Denna

alternativa reaktionsvag ar beroende av balansen mellan vatejonskoncentrationen och behovet att

uppritthalla syremattnad. Okande pH hammar syntesen av 2,3-difosfoglycerat medan sankt pH stimulerar. Vid

okad syntes 6kar hemoglobinets formaga att lamna av syre till vdvnader dar det behovs.

NADHS BETYDELSE

NADH behdvs for att bibehalla hemoglobinmolekylen i reducerad form. Till skillnad fran pentosfosfatshunten

som forebygger denaturering av globindelen av hemoglobinet, sa férebygger denna reaktionsvag,


Gustav Magnusson
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methemoglobinreduktasvagen, oxidation av jarnet i hemdelen. Detta sker med hjélp av
methemoglobinreduktas samt nérvaro av NADH, vilka omvandlar hemoglobin i oxiderad form (med Fe3* =
methemoglobin), vilket inte kan binda syre reversibelt till dess funktionella reducerade form med Fe?* =
hemoglobin.

Summan av kardemumman... Hemoglobin med Fe?* KAN binda syre, medan hemoglobin med Fe3* (dven kallat
methemoglobin) INTE KAN binda syre.

HEMOGLOBIN

Att bdra pd hemoglobin fér att ta upp och transportera syre till vivnadsceller och transportera tillbaka koldioxid
till lungorna ddr det ska ventileras ut dr erytrocyternas viktigaste uppgift.

Hemoglobinmolekylen bestar av fyra stycken polypeptidkedjor, 2 alfa-kedjor och 2 beta-kedjor, vilka vardera
bestar av en heme-molekyl (totalt 4 st) som kan binda en O, i en hydrofob ficka. De fyra kedjorna ar tatt
packade tillsammans, halls huvudsakligen ihop av hydrofoba interaktioner och vatebindningar och utgor pa sa
satt en tetramer. Det finns INGA kovalenta bindningar mellan subenheterna. Det ar alltsa 2,3-DPG som, med
elektrostatiska bindningar, haller samman hemoglobinets form.

I deoxygenerad form (utan bundet syre, dven kallat Tense-form (T-form)) ar hemoglobinmolekylen instabil pa
grund av det positivt laddade halrummet centralt i molekylen. Denna instabilitet skulle forskjuta jamvikten
mellan deoxygenerad T-form och oxygenerad form (bundet syre, dven kallat relaxed-form (R-form)) >
hemoglobinmolekylerna skulle komma att binda syre alldeles for hart, vilket skulle forbattra dess syrebadrande
férmaga men samtidigt markant forsdmra dess syreavldimnande férmaga. | detta lage kommer 2,3-
difosfoglycerat in i bilden, vilket likt tidigare namnt bildas under erytrocytmetabolismen. 2,3-DPG &r en strakt
negativ molekyl som passar perfekt i hemoglobinets annars valdigt positiva centrala halrum i T-form. Genom
inbindning stabiliseras T-formen, vilket pa sa satt uppratthaller jamvikten mellan T- och R-form pa ett optimalt
satt. Nar syre sedan borjar binda in till hemoglobinets forsta hemgrupp (vid hégt p0O,) forsvagas de
elektrostatiska bindningarna till 2,3-DPG. Detta leder till att affiniteten for syret 6kar samt att 2,3-DPG till sist
lossnar fran molekylen.

OBS! | R-form underldttas O,-frisldpp om 2,3-DPG darefter ater kan binda in

HEMOGLOBINSYNTES

Syntesen av alfa- och beta-globin i funktionellt hemoglobin regleras av Hemog]obinsyntesen
genkluster (sekvenser med flera kodande gener). Genen for alfa- och 5o 25% 0s% 16% 48%
beta-globin finns pa tva olika kromosomer men &rvs av bada (B | tt1
foraldrarna. Genklustrena innehaller dock inte bara de huvudsakliga - Ao

—a—f— ——8-1a-

11 111

adulta generna for alfa- respektive beta-globin, utan dven sekvenser

som uttrycks under olika utvecklingsstadier. De gener som uttryck 25% 20% 05% 15% 48%

. ge . . .. . .. .. Ki 16 K 11
tidigast under utvecklingsstadiet dr lokaliserade nidrmast 5’-énden. fomesem fomesom
Hemoglobinsyntesen paborjas alltsa redan under fostrets forsta m “m:aw“' ing m;“
levnadsveckor, men da i gulesédcken for att sedan 6verga till levern HbA a8, >90%
under senare del av fosterutvecklingen. Uttrycket fran alfa- HoF oYz <2%

HbA, a5, 2-5%

genklustret overga da till lika andelar av identiska proteiner fran de
bada alfa-globingenerna som sedan kvarstar under resten av livet. Strax innan fodseln 6vergar globinsyntesen
huvudsakligen till att ske i benmargen.

HbA; bestar av alfa- och delta-globinkedjor och representerar ca 2-3% av globinsammansattningen i vuxen
alder. Beta- och delta-globin ar snarlika kedjor som endast skiljer sig fran varandra med ett fatal aminosyror.

10
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Skillnaden &r att delta-globin dr mer positivt laddad an beta-globin, vilket medfér att den har samre affinitet for
alfa-globin. HbF star for fetalt hemoglobin och dr det mest dominanta hemoglobinet tills att HbA tar dver den
rollen omkring 6 manader efter fédseln. Det fetala hemoglobiney

HEMOGLOBINETS SYREBINDNINGSFORMAGA

2,3-DPG haller tillsammans med CO, ihop repsktive e R
globinkedjepar med en anjonisk saltbrygga.
Syrebindning kan inte ske om inte nagra av dessa
saltbryggor bryts sa att jarnatomen kan omlokaliseras i
hemgruppen. Antalet saltbindningar som behéver brytas

250

for bindning av en syremolekyl beror pd om det &r den

- -
-
-
=

forsta, andra tredje eller fjarde som ska bindas. Fler

O,-miéttnad (%)

saltbryggor maste brytas for att tilldta bindningen av
den forsta syremolekylen a@n av efterféljande. De

allosteriska syrebindande egenskaperna hos hemoglobin ’

ar beroende av interaktionen mellan jarnatomen i 345 p0O, (kPa)
hemgruppen och syre. Inbindande av syre paverkar

hemoglobinets kvartarstruktur, vilket resulterar i enklare atkomst av syre till jarnatomen (dvs hogre affinitet)
och férenklar pa sa satt kommande syreinbindningar. | och med detta rdknas hemoglobinet som ett allosteriskt
protein, vilket tydligt kan ses i oxyhemoglobinets dissociationskurva (kurvan har sigmoidal form). Detta gor att
syret i detta fall rdknas som en positiv homotropisk effektor.

R-form har en betydligt hogre affinitet for syre dn i T-form. Vid inbindning av det forsta O, okar affiniteten
for O, 150x.

a
9
2 ? *-s¥2@ R
o.#&%.} %m " Y9
Fe —_— 2
2 ¢ 71 Qv
9 9 0, 3 9
Deoxyhemoglobin JH: s °  Oxyhemoglobin
2 < °
S ey
9
e |lungalveolerna ar syrgasspanningen som storst, vilket gor att hemoglobinet dar ar fullstandigt mattat

med syre. Nar oxyhemoglobin (R-form) sedan cirkulerar till syrefattig vavnad lossas syret stegvis och
hemoglobinets affinitet for syre reduceras.

e Daér syrgasspanningen istéllet ar som lagst, exempelvis i perifera aktiva muskelvavnader, ar
hemoglobinets bindningsaffinitet for syre sa pass Iag, vilket pa sa satt mojliggdr maximal tillférsel av
syre till vdvnaden.

VAD PAVERKAR SYREBINDNINGEN?

Vatejoner, koldioxid, nivan av 2,3-DPG samt temperaturen ar fyra faktorer som paverkar syrebindandet.
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Hoga nivaer av vatejoner (H*, surt pH) och koldioxid i blodet minskar hemoglobinets affinitet for syre enligt

Bohreffekten, vilket forskjuter dissociationskurva at hoger (kravs ett hogre pO, for att uppratthdlla samma

syremattnad som genomsnittslaget.

Haldane-effekt innebér att det sker en vansterforskjutning av dissociationskurvan da oxygenerat hemoglobin

far forminskad affinitet for koldioxid, vilket pa sa satt kraver ett mindre pO; for att matta hemoglobinet med

syre.

Dessa tva effekter hjalper till att byta ut koldioxid och syre i vdvnaderna. Den lilla kurvan visar verkligheten,

eftersom alla hemoglobinmolekyler inte antingen ar i T- eller R-form.

HEMSYNTESEN

OBS! Fokusera pa regleringen samt hemgruppens struktur

Hemgruppen bestar av en organisk del, kallad
porfyrinring, samt en central jarnatom.
Hemmolekylerna i humana biologiska system
bestar av en jarnjon (Fe?*), vilken &r
komplexbunden med fyra kvave fran den specifika
porfyrinmolekylen protoporfyrin IX. Férutom
hemmolekylens funktion som syretransporter i
hemoglobin, ingar den dven som syrebindare i
muskelproteinet myoglobin samt i fler olika
enzymer som exempelvis cytokromer i P450-
familjen (CYP).

ProtoporfyrinIX 7 Heme o &

ferrokelatas

Heme-syntesen -~ -~

Jarnforrdd
000
L APO , HoLo (=)
-*'"';Q**% —— Cytokrom
Z Mitokondrie ||/~ il
\ )
/~Glycin + SQodnvi-OoA Ferrokelatas {4 — et
/ 4 g,
/ Proﬁopodyrinlx ||| Heme \Qﬁ O8N
[ 1 8 Globin - -,;; 4
) ¥ Proeoporfynnogmlx t E
Koproporfyrinogen G Yo . Hemoglobin
1l-oues " 3 o AT
J) ’
e —
Porfobilinogen x 4 Koproporfyrinogen I1I
s Uroporfyrinogen III-

1. Den forsta reaktionen i hemsyntesen dger rum i mitokondrien déar glycin och succinyl-CoA

kondenseras till delta-aminolevulinsyra (delta-ALA) med hjilp av enzymet 5-aminolevulinsyrasyntas

(ALA-syntas) under inverkan av vitamin B6. Denna reaktion ar den hastighetsbegrdansande reaktionen i

hemsyntesen, och ddrmed dven den mest reglerade reaktionen.

2. Efter syntesen transporteras delta-ALA ut ur mitokondrien till cytosolen dar ALA-dehydratas

dimeriserar tva molekyler av delta-ALA, vilken kallas for porfobilinogen.

3. Darefter kondenseras FYRA stycken porfobilinogen, med hjalp av enzymet deaminas for att producera

hydroximetylbilan, vilket direkt gérs om till uroporfyrinogen Ill under inverkan av

uroporfyrinogensyntas.

4. Uroporfyrinogen Il dekarboxyleras sedan till koproporfyrinogen Ill av enzymet uroporfyrinogen

dekarboxylas, vilket efter syntesen transporteras tillbaks till mitokondriens inre.

5. Inneimitokondrien gors det om till protoporfyrinogen IX med hjalp av enzymet koproporfyrinogen llI-

oxidas, vilket sedan blir aktivt protoporfyrin IX genom enzymet protoporfyrinogen IX-oxidas.

6. Jarnjoner (Fe?*) transporteras in dver mitokondriemembranet och ger upphov till den slutliga

reaktionen i hemsyntesen. Jarnjonen binder da in till de fyra kvdveatomerna i mitten av

protopofyrinringen med hjalp av ferrokelatas. Hemmolekylen transporteras darefter ut ur

mitokondrien for att inkorporeras med globinkedjor till ex. hemoglobin.
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Regleringen i denna syntes styrs i huvudsak av ALA-syntas, men dven av ALA-dehydras och ferrokelatas da alla
har inverkan pa hastighetsreglerande steg. Ovanstdaende enzym &r kdnsliga mot tungmetaller, vilka kan komma
att hdmma hemsyntesen.

HUR UPPRATTHALLS NORMAL HEMOGLOBINNIVA?

Uppratthallandet av hemoglobin &r ett finjusterat system som .g%

beror av erytropoes samt tillgangen pa jarn. w%; e
Syreméttnad

Syrehalten i blodet, vilket bestdms av antalet erytrocyter och den Ferroportn +—_Hepadin 0

arteriella syreméattnaden, paverkar vdavnadens ‘ 2 P & HIF-2 & % Njure

syrekoncentrationer och ddrmed &ven de syreberoende ( /} Jamf;;:ﬁ:;mns tever _epo j

genuttrycken. Hypoxiinducerbar faktor (HIF-2) bestammer “LW’,

genuttrycket fér erytropoetin (EPO) i njuren samt till viss del i el /EM«'O'QTM /

levern (fosterstadiet > tidig postnatal fas). EPO stimulerar i sin e

tur erytropoesen, darpa de erytroida progenitorcellerna frisatter v

erytroferron som hammar hepcidinsyntesen i levern varpa jarntillgangligheten 6kar. Detta sker genom att
hepcidin som normalt binder till och inaktiverar ferroportin (den enda celluldra jarnexportéren) hdmmas. | och
med den hdmmade hepcidinsyntesen dkar den celluldra jarntransporten fran enterocyter och makrofager.
Absorptionen av jarn fran tarmen kraver aktivt ferroportin och en 6kad ferroportinaktivitet tillsammans med
HIF-2, vilket kdnner av hypoxi, resulterar i ett uppreglerat uttryck av jarnabsorberande gener.

Kort sammanfattning: Hypoxi = mangden HIF-2 6kar - mangden EPO fran njuren 6kar - erytropoesen okar
-> erytroferron 6kar = hepcidin minskar = jarn blir mer tillgangligt

UPPTAG AV JARN

Fun facts:

Far i oss 15 mg per dag men tar endast upp 1-2 mg pga begransad absorptionskapacitet
Binder till apotranferrin och bildar holotransfferin vid transport i blodet.

Poolen i blodet bestar av 3-4 mg, omsatts flera ganger per dygn.

Forlusterna ar i genomsnitt lika stora som intaget = jamviktssystem

LAGRING

»  Benmargsmakrofager

»  Framstilevern - i form av ferritin och hemosiderin
»  Erytrocyterna i blodomloppet

» I mjalten = som hemoglobin

»  Musklerna

»  Vavnader som myoglobin och cytokrom.

SAMMANFATTNING AV JARNMETABOLISMEN
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Sammanfattning av jarnmetabolismen

Fe¥
o...‘ Fe?*
Duodenalt cytokrom B

ibsorption av jarn frén k‘{m_nj Q\. % alent metalltransportor

Home @ o
Enterocyt Fgr_g‘ — __
\ Jérnreglering J l
Hepatocyt Hephestin ) Ferroportin Skelettmuskel
Fel g% '~ Fe? Transferrin -
P \ >
f"‘, *® — N - r ———» Ovrigamaiceller

" Fe»

c>? e o
Hepcidin o Y Fe" X »Ceruloplasmln <

Erytroblas
Ferroportl
Benmaérg

Mjaltmakrofag Ferritin \
(3 ‘a Erytrocyter

Jarn kommer in i kroppen via fédan och absorberas i duodenum och proximala jejunum. | lumen kommer Fe3+
omvandlas till Fe2+ av ferrireduktas for att goras 6sligt och mojliggdra ett upptag i enterocyten genom DMT1 i
brush boarder. DMT star for divalent (tvavardig) metalltransportor.

Heme-jarn, som ursprungligen kommer fran kott, frisatts genom enzymatisk nedbrytning av hemoglobin och
myoglobin under den mucosala fasen och transporteras in via HCP (heme carrier protein). Jarnet transporteras
sedan med ferretin i cytosolen till transportproteinet ferroportin och frisatts i blodcirkulationen. Exporten fran
den basolaterala membranet kriver hephasetin som oxiderar Fe?* till Fe3* sa det kan bindas till apotransferrin.
Utflodet kan hdmmas av peptidhormonet hepcidin (producerat i levern) som binder till ferroportin >
nedbrytning av ferroporin-hepcidinkomplexet.

Hepatocyten fungerar som huvudlagring for jarndverskottet medan kroppsjarnet framst befinner sig i
erytrocyter och makrofager. Dessutom reglerar hepatocyten hepicinsyntesen som underforstatt ar viktigt for
reglering av jarnupptaget fran enterocyten till blodet. Vid hdga nivaer holotransferrin 6kar transkriptionen av
hepcidin.

Aven makrofagen lagrar jarn som hemosiderin och som vid behov levereras till proerytroblaster. Detta genom
att makrofagen ar en fagocyterande cell som bryter ned senescenta roda blodkroppar. Under denna process
frigdrs jarnet som lagras. Aven hir agerar ferroportin for utflédet av Fe2+ till cirkulationen. Annu 3n géng
nyttjas hephasetin for att oxidera Fe2+ till Fe3+ for inbindning till apotransferrin.

Vid bildandet av erytrocyter tas transferrin emot av en proerytoblast och binder in till dess transferrin-
receptorer = tas in via endocytos. Pa mitokondriens membran hittas ocksa ferrireduktas, som dar omvandlar
Fe3+ till Fe2+ > transport in i mitokondrien av DMT1 déar den gors tillganglig for heme-syntes.

TRANSFERRIN

14



Gustav Magnusson & Siri Holtmann
Lakarprogrammet LiU, VT21

Jarnbindande glykoprotein

Syntetiseras i Levern (oklart hur den regleras)
Binder jarn reversibelt

Kan binda tva Fe3+

Obundet transferrin = apotransferrin

Transferrin binder till jarn med en hog associationskonstant, dvs med hog affinitet
vilket leder till att det i princip saknas fria jarnjoner i cirkulationen.

Cellmembran

Nar en transferrinreceptor binder in till ett holotransferrin, exempelvis i en

proerytroblast, transporteras komplexet in i cellen genom endocytos. Pa grund

utav den sura miljon i vesikeln kommer transferrinet att frisatta jarnet. Receptorn **

och det fortfarande bundna transferrinet aterfors till cellytan dar apotransferrinet tillslut lossnar, for att kunna
binda nya jarnjoner.

FERRITIN

Kroppens lagringsform av jarn

Kan binda upptill 4000 jarnjoner

L-kedjan > jarninlagring

H-kedjan >ferroxidasaktivitet > omvandlar toxiskt Fe2+ till Fe3+

Sjunker vid jarnbrist = jarn frisatts via reduktion

Hittas framforallt i makrofager i lever, mjalte och benméarg samt i hepatocyter

Omvandlas
H- L._diah

Ferritin ansvarar for att transportera jarn intracellulart i cytoplasman.

Exempelvis sa syntetiseras ferritin med fler L-kedjor levern da dess funktion &r att binda in jérn till molekylen.
Tillskillnad fran hjartats syntes av ferritin dar fler H-kedjor bildas da de star for ferroxidasaktivitet som
ombildar transportformen Fe2+ till lagringsformen Fe3+.

JARNUPPTAG — MOGNAD AV KRYPTCELLEN

Kanner av jarnstatus i cirkulationen via basala receptorkomplex

Fe3+ reduceras till Fe2+ i cytosolen av ferrireduktas (cytokrom b familjen)
DMT1-uttrycket uppregleras vid 6kat jarnbehov.

Nar krypcellen mognar och migrerar upp langs villus uttrycks receptorn pa
ytan och cellen far full absorbtiv funktion

Absorptionen av jdrn sker huvudsakligen i duodenum och i proximala jejunum.
Kryptcellerna har till funktion att sensoriskt kdnna av systemisk jarnstatus = dérmed
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férandra sin niva och ge uttryck fér DMT1 receptorer samt proteiner for transport och lagring av jarn val

mogna.

Transferrin bundet till Fe3+ binder in basolateralt och tas in med transferrinreceptorkomplexet. Val dar
frislapps jarnet som reduceras till fe2+ av ferrireduktas. Koncentrationen av Fe2+ reglerar uttrycket av dv

DMT1.

MOGNA VILLUSCELLER

Fe3+ reduceras till Fe2+ apikalt for att underlatta intratransport
Magsyra (HCl) underlattar att Fe behalls divalent (tvavardigt).

Heme-jarn tas upp lattare an jarn i fri form.
Vid uttransport oxideras Fe2+ till Fe3+ av hephaestin for att underlatta

inbindning till transferrin.

Ferrireduktas vid brush boarder (duodenalt cytokrom b) reducerar jarn varav det
kan transporteras in i cellen genom DMT1, som dven kan transportera andra
metall joner. Val inne i cellen binds det till apoferritin och utgodr ett mellanlager

for jarn.

Ferrireduktas nyttjar vitamin C och saltsyra som kofaktorer. Minskad
saltsyreproduktion minskar darmed duodenums méjlighet att absorbera jarn.

Heme-jarnet tas in direkt genom HCP (heme carrier protein) till cytoplasman.

Ferri-
reduktas

Hephaestin —

Ferroportin

i Fe"nh" of

Transferrin i plasma

Hepcidin Hem-jéarr

Allt jarn, oavsett upptagningsmetod, ansluter till sist till jarnpoolen i form av ferritin innan det 6éverfors till
cirkulationen genom ferroportin. Dar oxideras Fe2+ till Fe3+ igen for att kunna binda till apotransferrin.

HEPCIDIN

»  Syntetiseras i Hepatocyternas (hep) som preprohormon
»  Hammar ferroportin
»  Hammar atervinning av jarn till enterocyter

»  Syntesen minskar vid dkat behov av jarn och ¢kar vid infektion/inflammation.

»  Av erytroferron (utséndras av erytrocyter) hdmmas hepcidin

= _a < - .3 e . @ - ° 22 e c-s-. @& °

Sinusoid

o g FRAN ERYTROBL
God jarntillgdng  Holo-TF Holo-TF (0 E‘::;oiemn " Okad erytropoes
v -
Okad ' | Minskad
hepcidinsyntes ) hepcidinsyntes
TFR2 HFE TFR ERFE-receptor
Transferrinreceptor
komplex v v
)
Hammat 'S?H Hepcidinsyntes  gtimulerat
-as A0 wil/ % =
jarnupptag y HAMP-gen 7 L jarnupptag
> o Rammaw
7 - FEROPOS«T@ 002
H t '-,«’/ L Transp- g
32 T - MAKROFA GER

O Atulamning av
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Hepatocyternas syntes av hepcidin stimuleras av plasmakoncentrationen av transferrinbundet jarn via flera
receptorfunktioner och transferrinreceptorer (TfR2). Dessutom hdmmas det av erytropoetin (EPO), hormon
fran njurarna.

Holotransferrin (finns mycket i blodet)> TRF1 och TRF2 - Transferrinreceptor komplex = holotransferrin
dissocieras = transkriptionsfaktor for hepcidin.

Effekter = hepcidin binder till ferroportin och bryts ned som komplex vilket forhindrar

1. Transport fran enterocyter ut i cirkulationen.
2. Makrofagernas aterlamnande av jarn fran senescenta erytrocyter, for atervinning till nya erytrocyter.

JARNREGLERANDE PROTEINER

HYPOXIINDUCERBAR FAKTOR

Tarmlumen Enterocyt Blodbana
Hypoxiinducerbar faktor (HIF-2) ar
Enzymatisk genreglerande for transkription
stabilisering N&r mer jarn eller . .
fler erytrocyter  €rytropoetin (EPO) som stimulerar
behévs =p0,{  erytropoesen. Under normala
—— WRE  FPN forhallande degraderas HIF snabbt av
Feze ,...m.(-...'. ........................... ’ $..» hydroxlaser.
e Y
~ - \
Rl - \\ Under hypoxiska forhallanden sker en
p—
- ' S \ enzymatisk stabilisering av HIF vilket
Mo \ o .
@ ~o \ leder till en 6kar inbindningen till de
~
s \\ 2 ¥ responsiva elementet pa DMT1, DcytB

ad frén:

" HEPCIDIN

(ferrireduktas) och ferroportin som

013 Aug8; 122(6): 885~892.
resulterar till en uppreglering av dessa

proteiner. Detta leder indirekt till att hepicinsyntesen hdmmas.

Summan av kardemumman - stabiliseringen av HIF2 leder till 6kad aktivitet hos bade transportproteiner
(DMT och ferroportin) eftersom hepcidin hammar dessa annars - 6kad upptag och tillgang pa jarn. VIKTIGT!

 ACONITAS
Utdver HIF finns andra reglerande proteiner intracellulart.

»  Aconitas = jarn-svavelproteiner
s " Apo-Aconitas/IRP Apo-Aconitas/IRP1 med 4Fe-4S klust
som kraver ett 4Fe-4S-kluster for perAccRiteg] pe-Boanitas/ m € uster

deras enzymatiska aktivitet. N 0 )
Aconitaser katalyserar reaktionen ! "‘“}:A b 5

. . . . . 3 ,:’.*,p '
mellan citrat och isocitrat i - ! j«.gﬂc\ P i

. 208> ¢ > (92
citronsyracykeln. Loz Y &E ’ o
§S . i q (AL
»  Apo-Aconitas/IRP1 > D 2 NN AR
bifunktionellt protein som kan > 8L @ £ o
binda till jarn-responsivt element ! il
(IRE) i mRNA for att undertrycka
Okat jarnbehov God jarntillgdng

translationen eller nedbrytningen,
detta beroende pa vilket element det binder till. Fungerar &ven som en cytoplasmatisk isoform till
aconitas.
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Jarnupptag, utnyttjande, lagrande och export maste samordnas for att uppratthalla cellular homeostas

i varje organ
IRE spelar en central del i detta.

Finns ndra 5’och 3’anden av de jarnreglerande generna.

Kallas stemloop/harnal

Okat jarnbehov

Vid 6kat jarnbehov 6ppnas proteinstrukturen

vilket gor att proteinet kan binda till IRE

(jarnresponsivt element). Jarnkoncentrationen

i cytoplasman paverkar konfirmationen hos IRP

och darmed dess intracelluldra funktioner.

IRP binder till IRE pd 5’ UTP; inhiberar
transkription av lagringsproteinet
ferritin, transportproteinet
ferroportin samt transkriptionsfaktorn
HIF. Jarnlagring och export minskar.
IRP binder till 3" anden; stabiliserar
MRNA for transferrinreceptorl samt
DMT1, 6kar upptaget av jarn.

Vid 6kat behov minskas lagringen, och

intransporten okar!

God jarntillgang

Okat jarnbehov

God jarntillgdng

IRP &r aktivt

IRE i 3-anden av mRNA
stabilisering

T 5. TR J:J:jljle 3
t s loma U2 5

IRE i 5'-anden av mRNA

undertryckt translation

l 57 ‘—‘_ﬁL Fpn — 3
|5 8- L >

Vs &I e — 5

A [ IRP binder till Fe-S och kan
€] binda till mRNA

4Fe-4S = akonitas

IRE i 3'-anden av mRNA

degradering
b5~ SOSCRCSCAE 5
¥ 5'- pmtt R ------- 3

IRE i 5-anden av mRNA
translation

t S'J??-Fpn—?

T S’JLF Ferritin = 3’
} 5 TSP

Vid tillgdng pa jarn ar 4Fe-4S-klustret bundet till proteinets active site vilket gor att den nyttjas som enzym i

citronsyracyklen = kallas da cis-aconitas och saknar formaga att binda till mRNA.

»

»

»

IRP kan inte binda till mMRNA med 4Fe-4S-klustret
GOr att transferrinreceptorn’s samt DMT1’s mRNA sekvens ej stabiliseras - degradering
Translationen av ferritin, ferroportin samt HIF fortsatter vilket 6kar transporten av jérn ut fran cellen.

NEDBRYTNING AV HEME

»

»

»

»

»

»

»

En réd blodkropp lever i 100-200 dagar

Nedbrytningen av hemeglobin fran senescenta erytrocyter i

sker i mjalten

Makrofagers enzym bryter ned hemoglobin till hem-grupp

och globin

Hemgruppen delas av hemoxygenas till CO, Fe2+ och

Biliverdin.

Enda kdnda reaktionen dar CO produceras = utséndras

genom lungorna

Fe2+ -> tillsammans med APO-ferritin - ferritin
Globinet bryts ned av proteaser till aminosyror som kan

ateranvandas.
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Biliverdin, bildar det icke vattenldsliga Bilirubin (finns tva varianter) mha bilirubinreduktas som transporteras
ut i blodet. Bilirubin byter farg till gulrétt. | mjalten.

Eftersom det inte ar vattenlosligt binder det till transportproteinet albumin och bildar sa kallat okonjugerat
Bilirubin, nu med gul farg. Har ifran aker det till levern dar det tillsammans i en katabolisk reaktion med 2 st
glukuronsyra samt enzymet GlykouronTransferase bildar Konjugerat Bilirubin (konjugerat a vattenlosligt)
vilket &r en viktig del i gallan. Detta kallas dven bilirubin-diglukuronid.

v ™M ! v

M P P M M
™ Albumin + ;j\/ /h— — Bilirubin
‘L O'.’/':\‘h NN \)_(. \_\‘/\\f/’/\« N/(QTC (g‘"t)
' M Hi W H H
UDP-glukuronyltransferas
coo
0

Blodbanan

0
' Ko 9 oo » +2 glukuronsyra
CH; CH;
Levern - é:' on
Mooy oM MMV Bilirubin-diglukuronid
) | I II T ‘*‘1 tgj (konjugerat bilirubin)
via ‘ w3 e P Y S P N vattenlosligt
gallvagar W H H W u H H
Glutminsyra spjilkas
bort av tarmbakterier
. 9N
o/" ‘\‘ ,r\
NN NSNS Urol:fllin_pgen
o ‘\N/ '\‘\N/‘:‘ \~/\~/‘\N/\"’ ) (f.argIOS)

Gallan kommer via ductus choledochus (gallgédngar) ta sig ut i duodenum och ned i colon déar bakterier finns.
Bakterierna skickar ut enzymer som goér om det till Urobilinogen som ar farglost.

Har védntar tva olika vagar

1. 10% aker ut i blodet som Urobilinogen och transporteras till njuren via enterohepatisk cirkulation.
Detta utséndras med urinen som urobilin (oxiderat urobiligen), som &r starkt gulaktigt = gult kiss.
2. 90% gors om till Stercobilinogen av tarmbakterier a oxideras till Stercobilin, vilket ger bajsets dess

morkbruna farg. Via enterohepatisk

o cirkulation -
o o= Ul'obl"men \
) !

Funfact: Vid fodseln ar

aktiveringen av UGT1A- i - - -
genen otillracklig vilket gor /7 Tarmbakterier l s bill .
D £ 4 0. . oM g
att man inte kan hantera NS / 9 ‘/R‘

erytrocytomsattningen & . \ I

vilket gér att kan fd en % Colon ":: y ST ey ", ’— Urobilin
Q o / (gult)

onormal gulaktig /)
pigmentering i 6gon och ‘ Ouddation l o "
HO
vavander — kallat ikterus. o =0 cs’:/ CQ v gl
i\ Stercobilin A /\\/( , P T\
— NHN (brunt) 0" n N N N O
P N 57 H H
o " Ve Y
w ]
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Kort sammanfattning: Heme = CO + Fe?* + biliverdin = bilirubin i mjilten = okonjugerat bilirubin bundet till
albumin - konjugerat bilirubin i levern - viktig del i galla = utséndras i duodenum > urobiinogen = urobilin
i kiss och strecobilinogen i bajs.

HUR SKER OCH REGLERAS UTSONDRINGEN AV JARN UR KROPPEN?
Enda sattet att forlora jarn ar genom forlust av jarnhaltiga celler, vanligen erytrocyter, da genom en blédning.

Exempel ar genom mensblod, gastrointestinala celler med feces, med huden, i upphostningar eller med urinen.
Utsdndringen av jarn ar en oreglerad passiv process. VIKTIGT!

LUNGMEKANIK

LUNGORNAS LOBER

N&r en manniska andas kommer syre foras, in genom nasan eller

munnen for att fortsatta ner till lungorna via luftstrupen (trachea). | I 5 mg 1
Trachea foérgrenar sig sedan till tva stycken bronker (bronchus), en till \ Bronker
vardera lungan. Bronchus forgrenar sig sedan vidare till bronkioli — © = |- -
(bronchiole), vilka dven dem fortsatter att forgrena sig. Totalt sker 23 — ;A 4ﬁ\ g
delningar av ventilationsanatomin, fran en ensam trachea till ',/’\\ l Terminala bronkioli 6x10°
miljontals alveoldrsackar. Pa detta satt 6kar tvarsnittsarean for e ’7"'1 — —

E \ '7 | Respiratoriska bronkioli 5 x 10°
luftflodet. De forsta 16 generationerna kallas for den konduktiva brorena’ {% G h
zonen, med uppgift att transportera luft in respektive ut ur lungorna. sy {7~; f » :I::E::E:géngar
De efterkommande 7 generationerna (17 --> 23) kallas for den g;f,\} = :lv\:oeg:f::sckar 8x10°

uoz AIPINpUOY

uoz)yspiojelidsay

respiratoriska zonen. Har ar luftflodet oerhort litet och istéllet
paverkat av diffusionen, dvs. att det ar gasernas diffusion som genererar en form av fléde. Denna zon star for
gasutbytet, samt saknar cilier och sekretproducerande celler. Luften star darfor i denna zon i kontakt med
blodet.

Vara tva lungor kan delas in i olika lober:

Hoger lunga delas in i en ovanlob, en mellanlob samt en underlob. Framifran och fran sidan sett syns dem
tydligt alla tre, medan bakifran syns enbart ovan- och underloben. Loberna atskiljs av fissura major och minor.

- Ovanloben kan delas in i lungsegment 1,2 & 3
- Mellanloben kan delas in i lungsegment 4 & 5
- Underloben kan delas in i lungsegment 6, 7, 8, 9 & 10

Vanster lunga delas, tillskilinad fran héger lunga, enbart in i tva lober. En ovanlob och en underlob, vilka atskiljs
av fissura major.

- Ovanloben kan delas in i lungsegment 1,2,3,4 &5
- Underloben kan delas in i lungsegment 6, 7, 8, 9 & 10

Segmenten ar baserade pa vilken bronchus som leder syre dit. | vissa fall ar det samma bronchus som for syre
till och fran védnstra lungans segment (ex. 7 & 8), vilket dd kan beskrivas som att den vanstra lungan endast har
nio stycken lungsegment.
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Framifran Bakifran
Fran vdnster Fran hoger

G =
Lungan ligger i den sa kallade lungsacken, som avgradnsas av diafragma nedtill  pieurai membranes / —

LUNGSACKEN - PLEURAN

och av apertura thoracis superior upptill. Lungsacken kallas dven pleuran och Pleural space
ar en serds hinna som ar uppbyggd som en ihalig sack

av bindvav och epitelvdvnad med pleuravétska inuti. fibe

Pleuran ar tackt med tva blad som beklader bréstkorgens insida och Lung
difragmakupolen samt mediastinunum (utrymmet mellan lungorna) = pleura
parietale > smartkansligt

A
U

Lungans utsida ar tankt av pleura viscerale = ingen smarta kanslighet.
Diaphragm

Apex, ligger kring 11 (revben ett). Basala delen vilar pa diafragman.

TRACHEA OCH BRONCHER

Trachea dr en mjuk struktur som halls 6ppen av c-format brosk, cartilagines tracheales.
Anledningen till att det inte dr ndgot brosk pa baksidan 6r foér att oesophagus ligger dar som
maste kunna expandera nar man svalja mat.

- Lig. Anularia ar longitudinella ligamenteten mellan broskringarna,

- Avgreningen som leder oss till bronkerna fran trachea kallas Bifurcatio trachea

- Hoger bronk gar rakare ned = mat fastnar har om man satter i fel strupe

- Forgreningen leder oss till bronchus principalis sin. och dx.

- Vidare till Bronchus lobaris superior som har 2 st férgreningar.

- Enannan gren av principalis leder till Bronchus lobularis inferior 2 bronchus
segmentalis.

- Pa hoger sida finns dven bronchus lobaris medius dexter.
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BLODFORSORINING

- Lungartarerna (syrefattigt) gar intrasegmentalt, vilket innebér att dessa foljer bronkerna

- Lungvener (syrerikt) gar intersegmentallt, dvs féljer inte bronker

- Forsorjs av R. bronchialis

- Dréneras av v. azygos till superior v. cava.

- Hilum pulmonis dven kallat lungporten, finns pa lungans mediala sida och ar
intradesstallet for huvudbronk, a. pulmonalis och vv. Pulmonales.

- Radix pulmonis, lungroten, bestar av lungportens karl och bronker. Radix I6per
genom hilum = roten I6per genom porten.

EMBRYOLOGI

Bildas i vecka fyra fran endoderm av foregut. Géller trachea, larynx och lungorna.

HISTOLOGI — ANDNINGSORGANEN

LARYNX — STRUPHUVUD

Larynx ser lite ut som en glad mun i ett histopreparat. Den sidan som har
seromukdsa kortlar pekar at munhalans hall. Denna del &r de falska
stdmbanden. Darefter foljd det av en glad mun (ventricles) innan man nar de
dkta stdmbanden. Det dr nar luft passerar stdimbanden som man kan skapa en
ton. De falska stambanden bidrar med resonans. Ovan de falska stdmbanden
finner man epiglottis.

Kunna identifiera (viktigt)

Akta stimband: Fler skiktat skivepitel som skall tala nétning, samt

L ae
Falska stamband: Respiratoriskt epitel, seromukdsa kértlar som utséndrar proteinrikt sekret.

Respiratoriskt epitel kan vara svart att identifiera da det e ~
ser ut som ett flerskiktat epitel nar det faktiskt ar ett \
pseudostratifierat cylindriskt epitel. Hir kan man

dessutom hitta

- Goblet celler (e] lika mycket som i Gl)
- Cilier 2 ser ut som har
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TRACHEA - STRUPEN

»

»

>

»

)

Mukosa—> respiratoriskt epitel, gobeletceller och lamina propria

Submukosa=> lucker bindvav som stédjer epitelet, trachealiskértlar (finns inte i alla prepp men har till
funktion att fukta upp luften)

Hyalint brosk - fargas ofta in blalila och &r C-format
Alternativt fran brosket = Tracheamuskeln (glatt muskulatur)

Adventitia = sitter fast i omliggande strukturer

EelTeEL

LUNGA
o=
Har kan det vara svart att identifiera saker och ting, darav bra att lara sig detta sa o ‘
man kan motivera sina svar. ™ e R
#5

Bronker:

= Respiratoriskt epitel med gobletceller

= Broskringar/plattor, kan ligga klumpvis eller

strimmigt.

= Glattmuskulatur
Bronkiol:

= Saknar brosk

= Respiratoriskt epitel fram till >

= Terminal bronkiol mynnar ut i respiratorisk bronkiol = 6vergang till enkelskik

=

Alveol:

=

tat epitel for att underlatta gasutbytet redan vid terminal bronkiol
Respiratorisk bronkiol har alveoler

Alveolgang som 6vergar i en alveolsack. Kan liknas med en gang som mynnar ut i en sack med massa
vindruvor.
Pnemocyter typ 1 = tunna platta/skivor till celler, utgér 95% av ytan till alveolen.

Pnemocyter typ 2 = lite stérre och utséndrar surfaktant,
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= Alveoldra makrofager - ligger ej diktan vaggen, storre och rodaktig
= Rikligt med kapilldrer = ser nérstan ut som celler men med sma

erytrocyteri

Omges av med pleura viscerale (serosa, mesotel)

ALVEOL

Alveoler ar de yttersta knopparna och dndarna av det respiratoriska
systemet. Dem bestar av elastiska fibrer och pneumocyter (alveolernas
epitelceller) typ 1 och typ 2. Pneumocyt typ 1 ar avlanga, medan typ 2 ar i 2
kubiska och ett forstadium till pneumocyt typ 1. Inuti alveolerna finns /
dven alveoldra makrofager.

Det finns omkring 300—600 miljoner alveoler i vara lungor, vilka ar
Capillary —A°

omkring 0.1-0.2 mm stora. Totalt satt bildar dem en kontaktyta pa endothelum s
omkring 75-90 m?2,

Pa bilden till hdger ses en lungkapillar med en rod blodkropp inuti. Pa
bilden ses dven kapilldrens egna epitel samt pneumocyter typ 1, vilka o
omger blodkarlet. in aiveolus

ELEKTRONMIKROSKOP

- A, en luftfylld alveol

- C, ett blodfyllt kapillarndtverk som omsluter alveolerna

- PA, lungartaren som leder det syrefattiga blodet till lungorna
fran hjartats hogra kammare

Skiljevaggen mellan alveolerna och kapilldrndtverket ar mycket
tunn och utgér en diffusionsarea upp emot 50-100 m?. Den
stora ytan uppnas pa grund av den stora mangden alveoler, vilka
alla beklads av ett kapillarnatverk.

LUNGVOLYMER OCH KAPACITETER

Den totala lungkapaciteten motsvarar den maximala mangden luft en ménniska kan ha i sina lungor. Denna
varierar inte konstigt nog fran person till person och kan dven delas upp i olika typer av lungkapaciteter.
Kapacitet ar ett samlingsnamn for tva eller flera volymer.

- Inspiratorisk reservvolym motsvarar den volym en manniska kan andas in vid maximal inandning.

- Tidalvolym (TV) motsvarar volymen luft en médnniska andas in respektive ut vid normal andning (passiv
andning).

- Exspiratorisk reservvolym beskriver den volym som uppméts vid maximal forcerad utandning vid
normalandning.

- Residualvolym beskriver den volym som finns kvar i lungorna efter maximal utandning.

- Inspiratorisk kapacitet motsvarar den inspiratoriska reservvolymen adderat med tidalvolymen.
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- Funktionell residualkapacitet (FRC) beskriver den luft som aterstar i lungorna vid passiv andning.
- Vitalkapacitet (VC) motsvarar den volym en manniska maximalt kan andas ut efter en inandning.

b n

Inspiratory
reserve volume
100m Insp 'a:C'l," ¢apac l\‘u‘
3600 mi

Vital capacty

AN "'| |
430

o Total
3000 } VC \u‘:
N Tidal volume 500ml T\ capa&ity

(ml)

Millilite

) Expiratory 6000 ml
) reserve volume
1200 m Functongl
fesidual capacty )
Residua! volume 2400 mi
1200 ml ERC
FRC

Likt ovannamnt star FRC for funktionell residualkapacitet, vilket motsvarar den volym som finns kvar i lungan
efter en passiv utandning. FRC utgors av exspiratoriska reservvolym adderat med residualvolum. FRC bestdms
av jamvikten mellan lungans sammanfallande kraft (elasticitet), vilken utfor ett passivt arbete, och
brostkorgens expanderande kraft, vilken utfor ett aktivt arbete.

Ett normalvarde for FRC ligger omkring 1.7-3.5 liter, men olika faktorer som kan komma att minska FRC ar:

- Mindre brostkorgsvolym
o Kvinnligt kdn, 10% lagre i jamforelse med man
o Minskad tonus i diafragma (muskelrelaxation, dvs. slapp diafragma)
o  Okat buktryck, kan bero av obesitas (6vervikt) eller ascites (ansamling av vitska, ex. i buken)
o Thoraxdeformitet, ex. kyfoskolios (ryggradskrékning)
- Stelare lungor
o Interstitiell lungsjukdom/lungfibros
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FRC beror av kroppslage

Vid upprétt staende position dr FRC som storst, for att 0 QA ‘\ ﬁ &L
2 P 3 30° : 60°
sedan minska for varje grad personen alltmer lagger ' ! y t } f

sig ned. FRC minskar av den anledningen att buken
trycker pa diafragmakupolen, vilken i sin tur trycker
ihop lungorna sa att dessa minskar.

2,04+

SPIROMETRI

Spirometri innebdr matning av in- och utandande gasvolymer i lungorna. Den utfors bland annat for att
faststélla eventuell ventilationsinkrankning, félja sjukdom och utvardera behandlingsresultat. Normalvarden for
de volymer som mats berdknas med hansyn till alder, kon, langd och kroppsvikt. FEV: kommer exempelvis
minska med aldern da det elastiska aterfjadringstrycket successivt avtar. Spirometri kan pavisa hur bra lungans
kapacitet och funktion ar i forhallande till ett referensvérde.

Anledningen till att gora spirometri

- Undersokning av sjukdom

- Behandling av sjukdom

- Uppféljning av sjukdom

- Infor operation, kolla sa att patienten kommer klara av de pafrestningar operationen kraver

Felkdllor vid spirometri

- Teknik

- Rokning

- Lakemedel

- Kalibreringsfel

STATISKA LUNGVOLYMER

Lungornas storlek kan delas in u fyra priméara volymer (RV, ERV, Vr och IRV) och fyra kapaciteter (TLC, VC, IC och
FRC) som alla bestar av minst tva priméara volymer. Dessa statiska matt visar méjligheten till ventilation, men &r
daligt relaterade till ventilationsférmaga.

Statisk spirometri anvands som komplement till den dynamiska spirometrin om fragestallningarna inte kunnat
besvaras dar.

DYNAMISKT UTNYTTJANDE AV LUNGVOLYMER
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Ventilationsférmagan ar ett matt pa hur stor del av luften i lungvolymer/kapaciteter som kan omsattas per
tidsenhet. Detta kan métas som bland annat FEV;, vilket ar ett viktigt matt pa lungornas dynamiska funktion vid
forcerad utandning pa en sekund. Volymen berdknas fran maximal inspiration. For att kunna utvardera
obstruktiviteten behéver FEV; sattas i relation till antingen VC eller FVC (FEV%, hur stor andel av hela
lungvolymen kan andas ut pd 1 sekund). Forcerad vitalkapacitet (FVC) dr den storsta gasvolymen som snabbt
kan bldsas ut efter full inandning, medan VC ar motsvarande volym i ldngsam utandningstakt. Maximal
volontarventilation (MVV) dr den maximala luftvolymen som man teoretiskt kan andas under en minut (MVV =
FEV1 x 35). Dessa resultat kan pavisas i en volym-tid-kurva, likt den nedan. Ju brantare kurvan ar, desto hogre
ar flodeshastigheten.

Statiska lungvolymer FEV,-kurva

IRV Inspiratorisk reservvolym
Vr (TV) Tidalvolym
ERV  Expiratorisk reservvolym
RV Residualvolym

vc
Ic Inspiratorisk kapacitet
FRC  Funktionell
residualkapacitet

\% Vitalkapacitet

TLC  Total lunglungkapacitet

TLC

FEV1 Volymen under 1:a sek. av
FvC
FVC  Forcerad vitalkapacitet

Figur 1. Statiska lungvolymer och FEV ;-kurva med dynamiska lungvolymer.

OBSERVERA ATT FEV% KAN BLI NORMAL OM BADE VC OCH FEV; AR LAGA. STATISK SPIROMETRI KAN DA
UTREDA GRADEN AV RESTRIKTIVITET OCH OBSTRUKTIVITET. LAGT VC BEROR VID RESTRIKTIVITET PA ATT TLC
MINSKAR, MEDAN ATT RV OKAR VID OBSTRUKTIVITET.

Ett annat vanligt satt att grafiskt utvardera ventilationsformdagan dr genom skapandet av en fléde-volym-kurva,
vilket ar en kurva som beskriver flodeshastigheten som funktion av utandad volym. Maximalflédet i borjan av
utandningen beror av anlagd kraft och graden av obstruktion i de grova luftvdgarna, medan maximalflodet
under senare delen av utandningen (MEFso och MEF;s) mer speglar obstruktionen i de mindre luftvdgarna samt
lungornas elastiska egenskaper.

Flode
(I/s) &
ut

PEF Peak expiratorisk flow

MEF,; Max exspirtoriskt flode vid 75% av
FVC

MEFs5, Max exspirtoriskt flode vid 50% av
FVC

MEF.; Max exspirtoriskt flode vid 25% av
FVC

Figur 2. Exempel pd imal exspi isk och inspi isk flide-volym-k
hos frisk individ.
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OBSTRUKTIVITET

Fortrangning av luftréren pa nagon niva mellan struphuvud och alveoler, vilket exempelvis kan uppsta vid KOL

(kronisk obstruktiv lungsjukdom) eller astma.
Luftvagsmotstandet dkar kraftigt under utandningen. Detta
kan ses pa kurvans hangmatteliknande form, vilket beror av
den dynamiska kompressionen.

Om spirometrin visar tecken pa obstruktiv lungsjukdom ska
spirometrin upprepas 15 minuter efter det att patienten
inhalerat bronkdilaterande Iakemedel fér att bedoma om
obstruktiviteten beror av KOL (ingen fordandring) eller
astma (férandring). Detta kallas for ett reversibilitetstest
med bronkdilaterare.

RESTRIKTIVITET

Nedsatt lungvolym, vilket orsakas av tillstand som hindrar

Statiska
lung-
volymer

FEV,-
kurva

Flode-
volym-
kurva

nc " - nc RV nc RV .
RESTRIKTIV NORMAL OBSTRUKTIV

Figur 3. Statiska lungvolymer, FEV -kurvor samt exspiratoriska flsde-volym-
kurvor frdn restriktiv, normal och obstruktiv individ. Notera sankt TLC och VC
vid restriktivitet och forhajda TLC och RV (hyperinflation) vid obstruktivitet.

lungornas normala utvidgning vid inandning. Kan exempelvis bero av pleuravétska, pneumothorax eller

kyfoskolios. Pa kurvan kan detta ses enligt att PEF likt FVC &r sankt.

ANDRA VIKTIGA BEGREPP

PEF-matning, ar ett matt pa luftstrdommens maximala fléde vid forcerad utandning fran maximal inandning och

maéts i I/min. Det ger ett matt pa luftmotstandet i de grovre luftvdgarna. Anvdnds for att bland annat

underbygga en astmadiagnos.

BTPS-korrigering gor pa grund av att luften i lungorna dr varmare dn utandningsluften. Eftersom volymen av en

viss mangd gas varierar med dess temperatur (enligt allmanna gaslagen), innebér detta att dess volym inuti

lungorna respektive i utandningsluften inte ar densamma. | och med detta maste vardena fran spirometrin

korrigeras efter omgivningens temperatur for att inte falska resultat ska pavisas. BTPS (Body Temperature and

Pressure, Saturated) betecknar férhallandena i lungorna (37°C, radande atmosfarstryck och 100%

vattenmattnad), medan ATPS beskriver omgivningens.

FYSIKALISKA FORMLER KOPPLAT TILL ANDNING

ANDNINGSARBETE

Inandning ar en aktiv process som kraver energi och riknas darfér som ett arbete. Energin atgar for att

overkomma (1) lungornas elastiska retraktion (sammandragning) och pa sa vis uppna en uttdjning och (2)

luftflodesmotstandet och darigenom dstadkomma ett flode.
Formel: Arbete = Kraft x Stracka

Enhet: 1Nm=1)
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LUFTFLODE

Ett luftflode skapas genom tryckskillnad och for att ett och samma 0 * P2

luftflode ska uppratthallas vid 6kad resistens kravs en dkad

tryckskillnad.

\
Formel: Luftflode = Tryckskillnad/Resistens; Q = AP/R
Luftflode: Volym/Tidsenhet (Q)
_ ]
————|

Laminar

Luftflode kan ske laminart, transitionellt samt turbulent. Laminart ar vinkelratt,
transitionellt ar vid forgrening och turbulent flode uppstar vid hogre flodeshastigheten, Transitional

20 C A ne
( ~° '\'\Cn’(sq\()

Turbulent

ex. vid kraftig andning eller bronkkonstriktion (hopdragning), vilket leder till en hogre

resistens.

LUFTVAGSRESISTENS

Resistensen ar framférallt beroende av luftvagarnas radie, dar en mindre radie ger upphov till en hégre
resistens. Vid ett konstant AP, under ett andetag, kommer luftflédet (Q) bero av resistensen, vilken faktiskt ar
som storst i de mellanstora bronkerna (segmentbronkerna). Detta beror pa att tvarsnittsarean dr som minst
dér, och denna totalarea kommer successivt 6ka desto fler forgreningar som gors. Detta medfor att resistensen
nere pa alveoldr niva ndstan ar noll. Luftvagsresistensen kan beskrivas enligt Poiseuilles lag.

08 | o

Flédeshastigheten och resistens beror av tvarsnittsarean, och kommer Luftvagsmotstand

darfor att minska for varje luftvagsgeneration. Vid tidiga
luftvagsgenerationer tvingas en stor mangd luft att ta samma vag, vilket
medfor att hastigheten ar hég. Luften vid en sen luftvagsgeneration kan

ta manga olika vagar, och tar darfér den vag som ar energimassigt mest
fordelaktig. | och med detta ar luften darfor djup ned i vara lungor
valdigt langsamt. Enligt de tva diagrammen till héger och nedan kan

detta utlasas tydligt.

Luftror

Hastighet

Alveoler

v\~| Tvarsnittsarea

0 16 20 Luftvagsmotstand

Bronkgenerationer

Resistance (cm H,0/1/sec)

Segmental
bronch

|

02

Terminal
bronchioles

|

. |
L 1 Sepe. )
0 5 10 15 20

Airway generation

ALLMANNA GASLAGEN
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Partiklarnas rorelseenergi gor att molekylerna inte dr bundna till varandra, vilket gor att gasen snabbt fyller upp
volymen den begransas av. Molekylerna utdver i det laget ett tryck mot volymens vaggar, och detta tryck
paverkas av substansméangden gas, temperaturen och karlets volym. | formeln ingar dven R, vilket &r en
konstant med vérdet 8,314 J/(K x mol). Detta ar en av de tva lagar som verkar for att skapa tryckdifferens.

Formel: Tryck x Volym = Substansméangd x R x Temperatur; pxV=nxRxT

BOYLE’S LAG
Formel: Tryck x Volym = Konstant

Ett forhallande rader mellan trycket och volymen, vilket innebar att om volymen minskar leder det till att
trycket 6kar och vice versa. Detta ar den andra lagen som verkar for att skapa andning.

POISEUILLES LAG

Resistensen ar beroende av radie, vilket syns i formeln nedan. Blir radien (r) storre minskar resistensen (R) och
vice versa.

Formel: R=(8xnxl)/(mxr?

BERNOULLIEFFEKTEN

Minskat lateraltryck vid hoga flodeshastigheter och vice versa. Med andra ord sa 6kar trycket
mot ett karls vaggar desto langsammare flodeshastigheten ar. Tank pa en vattenstrale fran en [ =
tradgdrdsslang! Stralen blir ‘tunnare’ desto hogre hastighet vattnet har. .HH

Formel: piot = Pacc + Plat

DEN ALVEOLARA GASEKVATIONEN

Ekvationen beskriver sambandet mellan koldioxid- och syrgastrycket i arteriellt blod.
Formel: 1.25 x pCO; + p0, = 20

Enhet: kPa

For att formeln ska gélla kravs det att andelen syre i luften dr 22% (ingen syrgasbehandling) samt att lufttrycket
ar ungefar samma som vid havsniva. For dldre manniskor galler 17 kPa istallet. Stiger syrgasnivaerna i kroppen
kallas det for hyperventilation och stiger koldioxidnivaerna i kroppen kallas det for hypoventilation.

ANDNING
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Vid andning tdnjs lungan ut, eller rattare sagt sa tanjs lungsacken

ut. Lungsacken bestar av tva blad som beklader de bada
lungornas utsida och mediastinum (utrymme mellan
lungor dar bland annat luftstrupe, matstrupe och hjarta
lokaliseras). Andningen utgors av tva motriktade krafter
skapade av andningsmuskulatur och elastisk

retraktion, vilka tillsammans utgor den elastiska Lungs

kraften. De jobbar motverkaverkade pa bade det

parietala och viscerala pleura. Jamvikt mellan krafterna rader
nar FRC uppnas, vilket goérs under passiv andning. De tva
krafterna i samverkan med varandra skapar ett negativt tryck i
pleura. Detta tryck varierar dock mellan lungspetsen (apikalt)
och lungbasen (basalt) dar det transpulmonella trycket ar

markant lagre vid lungbasen an vid lungspetsen.

- Pleura viscerale ar det innersta lagret av pleura

- Pleura parietale ar det yttersta

Gustav Magnusson & Siri Holtmann
Lakarprogrammet LiU, VT21

Layers of Pleura

Pleural
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Diaphragm
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ANDNINGSMUSKLER

Likt ovan namnt utfors andningen av muskulatur, och till dessa hor diafragman och de

interkostala musklerna. Diafragman ar lokaliserad under lungorna och méjliggor

expansion av pleura vid kontraktion (inandning) och vid relaxation drar pleura istallet

ihop sig (utandning). De interkostala musklerna ar istallet beldgna vid revbenen och har

i uppgift att lyfta dessa uppat samt utat for att kunna generera inandning.

Vid lugn andning (tidalandning) &r den inspiratoriska andningen aktiv (energi atgar),

medan den exspiratoriska andningen ar passiv (energi atgar ej). Detta som foljd av den elastiska retraktionen.

Vid témning av lungorna till residualvolym maste dock muskelhjalp tas till.

De inspiratoriska musklerna ar:

- Diafragma
- Extern interkostalmuskulatur

- Accessorisk muskulatur (sekundéra andningsmuskler som anvands vid forcerad ventilation)

o M. Scalenus, tre par av muskler i laterala nacken. Faster i halskotpelaren samt i de 6vre

revbenen.

o M. Sternocleidomastoideus, sneda halsmuskeln gar fran skallbenet till bréstbenet (sternum)

och nyckelbenet (clavicula).
o M. Trapezius, muskel i ryggens 6vre del.

De exspiratoriska musklerna ar:

- Intern interkostalmuskulatur
- Bukmuskulatur
o M. Rectus abdominis, raka magmuskler
o M. Obliquus externus abdominis, yttre sneda
bukmuskeln
o M. Obliquus internus abdominis, inre sneda
bukmuskeln
o M. Transversus abdominis, “korsettmuskeln”
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TRYCKSKILLNAD INSPIRATION

Inspiration kan bildligt delas upp i tre Idgen. Innan, under och efter inandning. Vid FRC, dvs.
precis innan inspirationen ar det transpulmonella trycket 5 cm H,0. Transpulmonellt tryck
beskriver tryckskillnaden mellan pleura och alveol. Innan inspiration rader atmosfariskt

tryck i alveolen (0 cm H;0), vilket pa sa satt beskriver att det trycket i pleura da ar -5. Vid
inspiration skapas ett undertryck i alveoler och luftvagar (enligt bild till héger), vilket gor

A. Preinspiration

O,

att det transpulmonella trycket succesivt dkar. | och med detta skapas ett luftfléde in i
alveolerna tills dessa att atmosfariskt tryck aterigen uppnatts.

Handelseférloppet for inspirationen kan beskrivas enligt:

1. Diafragman och de interkostala musklerna kontraherar.
Detta medfor att brostkorgen (thorax) expanderar. B. puring inspiration

3. Detintrapleurala trycket kommer da att successivt bérja sjunka, enligt Boyle’s lag, C@
eftersom volymen okar, vilket medfor att trycket minskar. e
Det transpulmonella trycket kommer da att 6ka.

5. Detta medfér da att lungorna och alla dess alveoler dven dem expanderar.
Som foljd av lung- och alveolexpanderingen sjunker nu trycket dven dar, som foljd
av volymokningen. Det skapas pa sa satt ett undertryck i bade alveoler och C. End-inspiration
bronker, i férhallande till munnen och trachea déar fortsatt atmosfariskt tryck rader.

7. Detta undertryck kommer skapa ett flode, dar luft fors i riktning fran hogt till 1agt tryck.

Vid punkterad pleura ar det svart for kroppen att uppratthalla en transpulmonellt tryck. Lungkollaps
(pneumothorax) kallas det nar atmosfarsluft kommer in i pleura, vilket leder till att dess undertryck férsvinner.
Om det istdllet skulle bildas ett 6vertryck i pleura kallas detta for ventilpneumothorax, vilket ka ge upphov till
livshotande tillstand.

TRYCKSKILLNAD EXSPIRATION

Vid en normal passiv utandning ar det intrapleuraltrycket alltid ett undertryck, vilket
forhindrar att dynamisk kompression (sma luftvdgar dras ihop) kan intraffa. Om de
perifera luftvdgarna ar tranga, som exempelvis vid kol och astma, dkar resistensen,
vilket mojliggor att dven en normal exspiration kan behéva bli aktiv for att trycka ut
luften. | dessa fall behdver ett intrapleuralt 6vertryck skapas, vilket gors av

muskulatur. Det 6kade trycket intrapleuralt kommer dock inte Overstiga trycket i
alveolerna, men pa de stéllen av bronkiolerna som understiger det intrapleurala

D. Forced expiration

overtrycket kommer en kompression att ske. Bronkiolerna saknar brosk, vilket leder
till kompression och darmed svarare utandning.
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COMPLIANCE

Lungvolym
Compliance ar ett varde pa lungans eftergivlighet/féljsamhet under
inspiration och kan beskrivas som volymférandring per TLC o
tryckforandring, dvs. hur mycket storre blir lungvolymen vid en
specifik tryckforandring. vC

FRC Compliance = v

Formel: Compliance=AV /AP
Enhet: L / cm H,0 RV Transpulmonellt tryck o
Kurvan fér compliance ar inte rat, vilket kan avlasas enligt o
kurvan till hoger. Vid residualvolym kravs en liten . 2
tryckforandring for att generera en stor volymférandring. C=aV/dPe
Nér den totala lungkapaciteten dock bérjar uppnas kravs % 0

istallet en stor tryckférandring for att generera en liten

volymforandring. Tryckskillnaden ar baserad pa det
transpulmonella trycket. Det finns dven regionala skillnader i
compliance sett till lungas olika delar. Likt tidigare namnt ar det transpulmonella trycket hégre vid den apikala
delen av lungorna an vid den basala, vilket medfér att alveolerna i den basala delen ’lattare’ kommer kunna
fyllas med luft.

Faktorer som kan komma att paverka compliance ar:

- Emfysem, destruktion av lungvavnad och bildande av stora halrum (blasor). Medfér svarigheter med
att tomma all luft, samt behover endast en liten tryckskillnad for att 6ka volymen drastiskt

- Fibros, arrbildning i lungvdvnad. | detta fall behovs istallet en stor tryckforandring for att generera en
liten volymdkning.

- Alder, compliance forandras genom aren.

Motsatsen till compliance ar elastisk aterfjadring (1/C). Nar compliance 6kar sa minskar aterfjadringen och vice
versa. Elastisk aterfjadring kan dven kallas for elastisk refraktion. Compliance ar som hégst innan paborjad
inandning, medan den elastiska aterfjadringen ar som hogst efter inandning.

»  Med aldern blir lungorna allt mer slappa = Compliance 6kar och den elastiska aterfjadringen minskar.
En liknelse ar att en ballong blir lattare och Iattare att blasa upp, desto fler gdnger den har fyllts med
luft.

Surfaktant

For att 6ka compliance finns ett ytspanningsnedsattande dmne kallat surfaktant, vilket har i uppgift att minska
ytspdnningen i alveolerna. Surfaktant bestar av en fosfolipid och ett protein och produceras av pneumocyter
typ Il. Pa detta satt minimeras risken for att alveolerna klibbar ihop sig vid exspiration, vilket gor att alveolerna
lattare kan expandera. Om alveolerna skulle klibba ihop sig, sa skulle ytspanningen 6ka, vilket i sin tur ar
synonymt med jobbigare andning. SP-A och SP-D bestar av stora proteiner och &r viktiga for immunforsvaret,
medan SP-B och SP-C bestar av sma proteiner och darigenom ar viktiga for ytaktiviteten.

STANGNINGSKAPACITET
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Stangningskapaciteten dr en summa av [Stangningsvolymen] +
[Residualvolym)]. Likt bilden till hdger pavisar sa motsvarar
stdngningskapaciteten den totala luftvolymen en manniska har kvar
i lungorna nar den forsta luftvagen kollapsar (vid exspiration). Allt

[Total lung
eftersom lungorna aldras kommer stangningskapaciteten normalt capacity Airway closure begins
att 6ka, vilket innebar att sma luftvagar kollapsar vid hogre Funclional i
T . . . residual L
lungvolym (dvs. tidigare under den maximala exspirationen). En capgoy  Residuplvoume "
Y

Okad stangningskapacitet dr dven vanligt forekommande hos

personer med obstruktiva lungsjukdomar som exempelvis astma. | och med att sma luftvagar tenderar att
kollapsa ndarmare tidalandningen sa kommer majligheten till andning att férsdmras som aldre. Inte mycket men
markbart. Hos unga individer, i stdende position, ar stangningskapaciteten ungefar halva FRC och ca 2/3 av FRC
vid liggande rygglage.

Closing volume blir i liggande stéllning den mdngden luft som inte andas ut!

DEAD SPACE

Dead space ar en anatomisk term for den luft som andas in, men aldrig kommer fram till alveolerna, dar det
aktiva gasutbytet sker. Det fysiologiska dead space motsvarar summan av alveolart och anatomiskt dead
space. Det anatomiska dead space utgors av de delar av luftvdgen som inte deltar i gasutbytet (konduktiva
zonen), vilket exempelvis dr nasa, pharynx, trachea, bronker och bronkioler). Det alveoldra dead space
motsvarar den del av andetaget som nar icke perfunderande alveoler (dar gasutbyte ej sker). Denna typ av
dead space ar vanligast forknippad med sjukdom eller defekt.

Vid alveolart dead space ar tillgdngen pa syre nastintill odndlig i férhallande till blodmangden. Dess motsats
kallas shunt och beskriver dem platser dar det finns blod, men inget syre.

ALVEOLAR VENTILATION

mnuwEImauun =
Tidalvolym x
Andningsfrekvens

150 ml

Vid passiv andning kan vi mata ndgot som heter minutventilation

Tidal volume = 500 mi Alveolar ventilation =

= [TV] x [Andningsfrekvensen]. Minutventilationen &r ett matt pa 350 mi (Tidalvolym  Dead space)
Andningsfrekvens

hur mycket luft en ménniska andas in respektive ut under en =

minut. For att berdkna mangden syre alveolerna ventilerar ut condsctiy ft oo — S
anvands alveolar ventilation = [TV - Dead space] x 20 I \ y it | aiviays
[Andningsfrekvens]. Den alveoldra ventilationen motsvarar den a :
mangd syre som fors ut i blodet per minut. Alveolar gas / Lij:j:-“/ — ‘{

Ordinar viloandning (tidalandning) brukar omfatta ungefér:

- Andetagsvolym=0.5L
- Andningsfrekvens = 12 andetag/min
- Minutventilation=6 L
- Alveolar ventilation = 4.2 L/min
o Beraknas enligt: (Vr — Dead space) x andningsfrekvens = (500 — 150) x 12 = 4200ml/min
- Blodvolym (genom lungorna) = 5 L/min
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Tabellen nedan illustrerar hur den alveoldra ventilationen kan variera beroende pa typ av andning. En patient
med hog andningsfrekvens och ytlig andning far en lagre alveolar ventilation, trots samma minutventilation.
Person 1 andas fa men djupa andetag, till skillnad fran person 3 som andas manga men grunda andetag. Detta

kan forklaras enligt lungblodflodets distribution (spridning).

Blodet som levereras till lungkapilldrerna (blodfléde = perfusion)

ar inte jdmnt fordelat i lungan. Blodet paverkas av gravitationen,

vilket leder till att den storre delen av blodet genom lungorna pa

den basala sidan. Lungbaserna far alltsa mer

blodgenomstromning an lungspetsarna, vilket forklarar den

minskade alveolara ventilationen vid grunda andetag.

Genomblédning stérst i liigsta lungdelar Gravitation drar blodet nedat

Minutventilation | Andningsfrekvens | Dead space Tidalvolym Alveolar Alveolar

Liter per minut Liter Liter ventilation ventilation per

per andetag minut

8 8 0,15 1,00 0,85 6.8

8 16 0,15 0,50 0,35 56

8 32 0,15 0,25 0,10 32

WEST ZONER

Lungblodflédet kan delas in i tre zoner, de sa kallade West zonerna.

- Zon 1, inget blodfléde och utgor alveolart dead space. Detta

. i oam s . ZONE 1
beror pd att alveoltrycket ar stérre an bade det arteriella och Pa> Py >P,
vendsa trycket, vilket far blodkarlen att dras ihop. Vid
normala forhallanden ar dock Pa och P, snarlika, vilket medfér
att ett minimalt blodfléde dnda forekommer. i fes ZONE 2

- Zon 2, blodflodet drivs av tryckskillnaden mellan artér och [amtia>ie

alveol. | och med tryckskillnaden drivs blod in i alveolen, vilket
sedan pytsas ut i venen.
- Zon 3, blodflodet drivs av tryckskillnaden mellan artér och

ven. Detta genererar det hogsta blodflodet, da alveoltrycket
inte har ndgon paverkan.
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VENTILATION & PERFUSION

Va/Q — VENTILATIONS-/PERFUSIONSKVOT

Forhallandet mellan andning och blodflédet i lungorna, vilket dividerat med varandra bildar ett ratio (kvot) som
beskriver hur optimalt férhallandet dem emellan ar. Bade ventilationen och perfusionen varierar fran
lungornas apex och basala del (enligt bild nedan). Normalt &r genomesnittliga ratio for lungorna 0.8, dér normala
pCO; och pO, férekommer. Optimalt forhallande skulle rada vid ratio 1.0, vilket det enligt grafen nedan till
hoger gor vid vissa delar av lungan, omkring revben 3. Méter inte luftstrommen blodstrémmen kan inte
gasutbyte ske.

L Vs _"B;dv'b i R' _____ 1 A DEPENDENCE OF VA/Q ON HEIGHT IN LUNG
ilati atio
V?D(r::\x)m: ! (I./min)W ?ase S~ Apex

VpQ-| 200 ,
A Q _VaorQ
— 2| sy Unit volume
Q Vo |l el (arbitrary units)
- 100
0 0

5 4 3 2

ar lagre basalt an apikalt. Detta leder i sin tur till att den basala lungan dr mer komprimerad vid vila, vilket
mojliggdr en storre expansion vid inspiration jamfort med den apikala delen. Det laga undertrycket tillater
lungan att komprimeras mer an dar undertrycket ar stort, dar den med andra ord redan &r relativt expanderad.
Compliance ar i och med detta hogre basalt.

VENTILATIONS-/PERFUSIONSSTORNING

Storningar i detta system kan uppkomma genom venblod

exempelvis luftvagsobstruktion (nagon form av blockering

0, noxmatz (médttat Hb)

i luftvagen). Kan vara astma eller att ndgot fastnat, vilket b
0, tdgt

leder till att ventilationen blir ojamnt férdelad. Vissa delar i
kommer da bli hyperventilerade, till féljd av att andra blir S Nitibigd
hypoventilerade. Tillsammans kan hypo- och €0, kit 0, tigt

(‘02 normalt

hyperventilerade omraden ge ett normalt pCO,, vilket
dock inte galler for pO,. Blod fran hyperventilerade
omraden ger normalt innehall av O, da méattnaden ej stiger trots hogt pO.. Blandningen i artarblodet blir darfor
hypoxiskt (likt bilden nedan) eftersom Iag och normal O»-halt alltid kommer ge upphov till for |ag total O,-halt.

Okompenserade ventilations-/perfusionsstorningar kan ge (1) hypoxi (syrebrist) eller (2) respiratorisk acidos
(lagt pH och forhojd koldioxidkoncentration).

DYNAMISK KOMPRESSION

36



Gustav Magnusson & Siri Holtmann
Lakarprogrammet LiU, VT21

Nar luft ror sig genom luftvdgarna minskar lateraltrycket pa

luftvdgarnas vaggar enligt Bernoullieffekten. Férenklat kan man inondning Utandning

Ptm
+30kPa

saga att gasmolekylernas kollision mot luftrérens vaggar minskar
nar de satts i rorelse. Desto hogre flode, leder till ett 6kat tryckfall.
Om lateraltrycket minskar sa mycket att det blir lagre an trycket
utanfor luftvagen (intrapleuralt) komprimeras denna. Den niva i
luftvagstradet dar trycken tar ut varandra brukar kallas Equal
Pressure Point (EPP). Luftroren oralt om EPP har alltsa en tendens
att falla samman. Fenomenet dr normalt inte ett problem under
viloandning. Daremot under kraftig utandning, da trycket fran
thorax (exspiratorisk muskelkraft) adderas till lungans elastiska
krafter (jamfér med en uppblast ballong som dessutom “kramas”
utifran), kan tillrdckliga floden for signifikanta tryckfall uppsta.
Dynamisk kompression satter gransen for det maximala

exspiratoriskt flodet och ytterligare andningsarbete ger inte storre

eXSpIrathn Utan snarare tVa rtom, eftersom EPP ﬂyttas Iangre ner. Figur 12. Schematiska skisser som visar trycket Gver de grova bronkernas vig

gar (Ptm = transmuralt tryck) under en forcerad vitalkapacitetsmanéver hos en
Jrisk individ. Pleuratrycket visas liksom trycken i alveolerna och i luftvigarna.
o .. . ) )

Detta |eder da t||| att a” |uft inte kan andas ut. Under inandningen (vinstra raden) vidgas luftvdgara. Under den forcerade
utandningen (hogra raden) faller trycket inuti luftvigarna pd vigen frin alveo-
lerna mot hdlan pd grund av flode indet. Inuti de centrala luftvigarna
blir trycket ligre dn utanfor (negativt transmuralt tryck) varvid de pressas sam-

For friska manniskor ligger EPP vid apikala broskbelagda delar av man (dynamisk kompression).

luftvdgarna, medan for sjuka individer uppstar denna mer distalt. Detta beror pa att radien hos exempelvis
individer med obstruktiva lungsjukdomar minskar, vilket enligt Poiseuilles lag 6kar resistensen. En 6kad
resistens medfor, enligt Bernoullieffekten, 6kad pacc vilket i sin tur minskar piar. Pa detta satt kommer EPP
forflyttas mer distalt, till de delar av luftvdgarna som inte ar broskbekladda.

Vid dynamisk kompression "0ppnas och stangs” luftvagarna, vilket gor att luften kommer ut, men under langre
tid. Vid auskultation (lyssning pa lungorna) kan ronki héras, vilket ar rasselljud.

HYPOXISK VASOKONSTRIKTION

En mekanism som férdelar lungblodet till de delar som ar bast ventilerade, for till skillnad fran
systemkretsloppet kan lungkarl vid hypoxi (syrebrist) konstringeras (dra ihop sig). Funktionsmassigt ser den
kroppsliga mekanismen till att inget blod tar sig till de delar av lungan dar det inte finns nagot syre. Vid pO.<9
kPA utléses vasokontraktion, vilket da gor att arteriolerna (minsta typen av artér) kontraherar och pa sa vis inte
slapper forbi nagot blod.

Delar i lungorna med syre kallas fér normoxia och delar med for lite syre kallas for hypoxia. Uppstar hypoxia i
en del av lungan kommer det ske en hypoxisk vasokonstriktion, vilket far blodet att omfordelas till de delar dar
normoxia rader. Skulle det uppsta global hypoxia (i hela lungan), vilket kan intrdffa pa exempelvis hég hojd ar
risken stor for felaktigheter.

Bronkkonstriktion kan uppstd som foljd av alveolart dead space. Trots att luftvagen fungerar, kan inte ndgot
utbyte ske pa grund av avsaktat blodfléde. Med andra ord onddigt att fora dit luft, och anledningen till varfor
bronken konstrigerar.
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GASTRANSPORT
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PARTIALTRYCK

Koncentrationen av en gas anges ofta som dess partialtryck och beskrivs i Sverige med enheten kPa. Andra
exempel pa enheter for partialtryck ar Torr, mmHg, bar, cm H,0 samt Atm.

1 mmHg = 0.13 kPa

1kPa=7.5 mmHg

DALTONS LAG

Det totala gastrycket ar summan av de individuella partialtrycken for varje gas. Exempelvis eftersom var
atmosfar till ca 21% bestar av syrgas och att atmosfarstrycket vid havsniva ar 101 kPa = syrgasens partialtryck i
atmosfaren ar ca 21 kPa.

Formel: Piota = Pgasl + Pgasz + PgasS

HENRYS LAG

Koncentrationen av en gas |6st i en vatska ar proportionell mot dess partialtryck i gasform. En fun fact ar att
koldioxid ar 23 ganger mer |6slig an syrgas.

ALVEOLAR GASSAMMANSATTNING

Gasen i alveolerna bestar av fyra olika typer, vilka dr vattendnga, kvavgas, koldioxid och syrgas. Tillsammans
utover dem ett tryck som motsvarar atmosfarstrycket. Alla gaser utom vattendngan andas in (dvs. de torra
gaserna), medan vattenangan tillkommer pa vdgen ned i de konduktiva gangarna dar luften varms upp och
fuktas. Vattnets partialtryck ar 6 kPa. Koncentrationen for de torra gaserna skiljer sig nagot fran det som rader
i atmosfaren, vilket beror pa att (1) vattenanga ingar samt (2) syre avges och koldioxid tas upp.

Trycket av de torra gaserna berdknas: 101 kPa — 6 kPa (pa H20) = 95 kPa

- paN2(kvavgas) = 0.81 x 95 kPa = 77 kPa
- paCO; (koldioxid) = 5 kPa, vilket &r detsamma som i det arteriella blodet och regleras av andningen.
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- paOz (syrgas) =95—77 — 5 = 13 kPa, vilket dven det dr detsamma som i det arteriella blodet. Om
partialtrycket for syrgas skulle understiga 8 kPa aktiveras receptorer, vilka stimulerar en 6kad
ventilation.

Syre och koldioxid uppnar diffusionsjamvikt innan blodet Iamnar lungcirkulationen. Detta innebar att
partialtrycket i bade blodet och alveolerna ar éverensstdmmande. Partialtrycket for syrgas kommer i alveolerna
vara relativt stabilt hela tiden och detta pa grund av att vi standigt tar nya andetag och fyller pa med ny syrgas i
alveolerna. Syregaskoncentrationen kommer dock att variera ndgot under andningscykeln, med hogst pO2
under inandning och lagst just fére den nya inandningen. Svangningarna i pO; ar dock i normalfallet inte stérre
an knappt 1 kPa under hela andningscykeln.

DIFFUSION OVER ALVEOLVAGGEN

Nettoflode av en gas 6ver ett membran kan beskrivas enligt Ficks lag. . A-s
Diffusionen sker genom skillnad i partialtryck och net — k \/— (Pl - PZ)
avMW

diffusionskapaciteten bestams utifran:

Gasens egenskaper, vilket inkluderar molekylvikt (MW) och Iéslighet (s).
Barridrens egenskaper, vilket inkluderar membranets tjocklek (a) och area (A).
Interaktion mellan gas och barridr (proportionalitetskonstanten, k).

Eall S o

Partialtrycksdifferensen

Vid forhéjda varden pa membranets area och gasens I6slighet kommer nettovolymen att 6ka, till skillnad fran
forhojda varden pa membranets tjocklek och gasens molekylvikt som da minskar nettovolymen.

Diffusionsprocessen dr komplex, dvs. sker inte enbart 6ver ett membran

Alveolar Interstitial | | Pulmonary
type | space capillary
epithelial cell | | with matrix| | endothelial cell

Alveolar Wateri i i E E E E Blood Cytoplasm oif
air layer | ) == | R | | plasma red blood cell
i SE=3E 8B '
O, L i | == | e | |
02 == | IR | |
D, =igiro. 0828 NN R
D 1 1 ) 1 ] 1 ] 2
: | '02 : ' ; i

1

|

: !

: | == | O,

1 1 1 1 ] ) ]

: = | I | \ g°

: | == | B | | O, !

! aR—an On 10,

N v J\PY_J
Dy 0.V,

DIFFUSIONSHASTIGHET

I normala fall kommer en erytrocyt i kontakt med ett membran under 0.75 sekunder, vilket ar fullt tillrdckligt.
Redan efter 0.25 sekunder brukar diffusionsjamvikt ha uppnatts, vilket far de 6vriga 0.5 sekunderna att agera
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en bra bufferttid. | och med detta brukar man tala om att syrgasupptaget i vanliga fall ar perfusionsbegransat
snarare an diffusionsbegransat. Med andra ord finns det generellt kapacitet att syresatta mer blod, om
blodvolymen varit hogre.

SYRETS TRANSPORT | BLODET

Syret kan transporteras pa tva satt i blodplasman. Antingen ar det fysikaliskt 16st i plasman eller bundet till
hemoglobin. Hemoglobintransporten motsvarar ca 98% av all syretransport.

HEMOGLOBIN

Hemoglobin ar en tetramer sammansatt av fyra stycken globinkedjor, vilka alla bestar av en hemgrupp. Varje
hemgrupp kan binda en syrgasmolekyl till dess hart bundna jérnjon (Fe?). Interaktionen mellan jirn, syre och
porfyrin ger blodet dess roda farg, och ar beskrivningen till varfor syrefattigt blod &r med lilaaktigt. | kroppen
finns det ett flertal olika hemoglobiner, vilka kan delas in i tvd huvudgrupper.

De prenatala hemoglobinerna ar, likt namnet antyder, syretransportérer innan fodseln. De forsta tre
embryonala hemoglobiner produceras i gulesacken, for att sedan under graviditetsvecka 10 6verga till att
producera fetalt hemoglobin (HbF). HbF &r det dominanta C CONFORMATIONAL CHANGES WITH O, BINDING

hemoglobinet till omkring 6 manader efter fodseln da de adulta Fhetgol to

hemoglobinerna tar dver. Fetalt hemoglobin har hogre affinitet for
syre, for att kunna ’stjdla’ fran mamman.

De adulta hemoglobinerna utgérs av HbA (92% fran 1 ars alder),
HbA; (2,5%) samt nagra fler snarlika
hemoglobinsammansattningar.

As the Fe** moves
downward, it pulls the
attached histidine and F
helix downward as well,
causing the Hb to switch
from the tensed (T) to the
relaxed (R) state.

N&r O, binder in till Fe?* sker en konfirmationsférandring av

Heme <

hemgruppen, vilket fér Fe?* nedat. Nar detta sker drar jarnet det

bundna histidinet och F-helixen nedatocks3, vilket far
When O, binds to the Fe?*, the heme
changes from a dome-like to a planar
conformation, pulling the Fe?* downward.

hemoglobinet att 6verga fran T-state till R-state. Denna férandring

gor att hemoglobinet far 150 ganger battre affinitet for syre.

2,3-difosfoglycerat (DPG) &r en molekyl som har hog affinitet for deoxygenererat hemoglobin som vid
inbindning férsamrar affiniteten for syrgas. Det fetala hemoglobinet kommer dock inte binda till 2,3-DPG i
samma utstrackning. Vid hypoxi och anemi kommer stora mangde 2,3-DPG att bildas, vilket far foljden av att
hemoglobin lattare ska kunna ge ifran sig syre till behévande vdavnad. Erytropoetin regleras ocksa av méangden
syre i blodet, och kommer darfor ocksa att uppregleras vid lag koncentration. Detta ar anledningen till varfor
traning pa hog hojd ar bra, eftersom det kommer bildas fler erytrocyter som har lattare att avge syre.
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HEMOGLOBINETS DISSOCIATIONSKURVA FOR SYRE

100 a
Denna kurva ar ett viktigt verktyg for att forsta 975 Total O, _ 20 Relaxed (R) state
. . 4.7 mU/dL -
hur vart blod transporterar och slapper ut 80 i o |16
75 VIS

syre. Specifikt tar kurvan hansyn till relationen
mellan syremattnad och partiellt syretryck
blodet, vilka tillsammans avgor (%)

hemoglobinaffiniteten for syre. Viktigt att

Hemoglobin 60
saturation

40

O, boundto Hb |

- 12 O, content

- mL O,
Lg dL blood

observera gallande denna kurva ar att 20 L4
hemoglobinet aldrig kommer vara helt Dissolved O
mattat (100%) eller aldrig heller helt inta T- Tensed (T) state % 20 40 60 8 100°
eller R-state. (o Pl

Denna dissociationskurva kommer kunna forskjutas at bade hoger och vénster beroende av radande

miljoférhallanden. En férskjutning at hoger kommer medféra en sdimre syrgasmattnad, vilket ar fallet framst

ute vid kroppsvdvnad som ar i behov av syre. En forskjutning at vanster medfor istallet att affiniteten for blir
stor och att syrgas ddarmed tillats att binda in valdigt hart till hemoglobinet, vilket forhindrar det fran att slappa.
Detta forekommer som motsats till hégerforskjutningen mestadels vid lungorna dar hemoglobinet

huvudsakligen vill kunna binda mycket syrgas.

BOHR-EFFEKTEN

A RESPIRATORY ACID-BASE DISTURBANCES

Bohr-effekten beskriver den egenskap hos hemoglobin att vid 9‘79‘;

en forhojning av koldioxidens partialtryck och sdankning av pH

kommer forskjuta dissociationskurvan at héger, vilket kommer 60

att minska hemoglobinets affinitet for syre. Syremattnaden Peo, PH

minskar. Detta leder till 6kad syrefrisattning vdavnader med

hogt pCO,, vanligtvis ar vavnader med hég metabol aktivitet Hemoglobin o0 e ,Nimmng@

och dirmed stor syreférbrukning. saturation =40 mm Ho[7.4]
(O’o) 40 ~ »ﬁ]ﬁ;ﬁ?

Vid lagt pH kommer hemoglobinet att sldppa en syrgas, for att

stallet binda in en vatejon (H*) och pa sd satt agera buffert "

(neutralisera blodet). Vid hogt partialtryck for koldioxid

kommer hemoglobinet ocksa sldppa en syrgas, vilket mojliggor

inbindningen av en karbamingrupp. Detta leder dven till att en 00 20 40 60 80

vatejon slapps fri. Kan tillaggas att dven temperatur kan (m’;oﬁg)

forskjuta hemoglobinets dissociationskurva. Som mest optimal

vid 37°, for att skjutas at vanster vid lagre och at hoéger vid hogre temperatur.

Vid héga koncentrationer av 2,3-difosfoglycerat kommer kurvan férskjutas maximalt at hoger. Detta beror pa
att 2,3-DFG ar en kompetitiv inhibitor med syre. Binder den molekylen in till hemoglobinet medfér det att alla
syrgasmolekyler slapper. Pa detta satt kan frisattningen av syre till kroppsvavnad 6ka enormt i jamforelse med
vanlig frisattning av syre dar i snitt en syrgasmolekyl sldpper. Detta beror forstas pa det radande syrgastrycket
i vdvnaden.
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Tack vare att hemoglobinets dissociationskurva for syre kan férskjutas at bade vanster och hoger forbattras
bade avldamningen av syrgas till exempelvis arbetande muskulatur samt upptaget av syrgas lungorna.

B EFFECT OF pH

- M.

Hemoglobin

KOLDIOXIDENS TRANSPORT | BLODET

C EFFECT OF CO,

HoNs . NH2 HoN NH_(EOOO
DG g.- .
}s.o‘.{+ ——/\oo {-ﬁ- + H*
HoN™ - NH, HoN NH,
Carbamino hemoglobin

Koldioxid kan transporteras pa flera olika satt i arteriellt blod. Omkring 5% utgors av 16st CO,, likt 5% utgdrs av
karbaminogrupper (R-NH-COOH-, bundna till hemoglobin). Storsta delen av allt CO, i arteriellt blod, 90%, utgors

av bikarbonat (HCO3"). Reaktionerna for bildandet
av bikarbonat fran koldioxid och vice versa ar

CO,+H,0-H,CO,—~HCO, +H*

reversibla och visas till héger. Aven sma obefintliga mangder karbonat (COs%) och kolsyra (H,COs) férekommer

dven i det arteriella blodet.

CAPILLARY

Dissolved

(=]

co,

R-NH,

\
R-NH-COO™ +
=
- H,C0s — QI +

Slow

aH

H,0

Endothelial
cell
membrane,

AQP1
\\
- co,— =
\_ / / Hb-NH,

Rh complex

/ Dissolved
|

89%. Carbonic anhydrase

co,
OH~
Hb-NH-COO™ +

e

Hb-H* Hb-0,

0.

Plasma

<

cr
[

N

(HCO;3 )
<——‘ H,0

HALDANE-EFFEKTEN

Denna effekt kan ses som motsatsen till Bohr-effekten. Forhojt partialtryck av syrgas kommer att tranga undan
koldioxid fran hemoglobin. Héga syrgaskoncentrationer kommer alltsa leda till att koldioxidtrycket dkar. Detta
sker dels genom att syrgas kommer binda in till hemoglobin och ersatta karbaminogruppen, vilken kan géras
om till bland annat koldioxid, samt att den inbundna syrgasen kommer fa vatejoner bundna till
hemoglobinmolekyler att sldppa. Den 6kade mangden fria vatejoner kommer da att forskjuta
jamviktsreaktionerna mellan bikarbonat och koldioxid, vilket gér att mer koldioxid bildas som saledes kan

frigbras ut i blodet och déarefter ventileras ut.

ALVEOLARA VENTILATIONSEKVATIONEN
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CO; produceras i proportion till &mnesomsattningen och elimineras i proportion till ventilationen. Balansen
mellan &mnesomséttning och ventilation bestimmer darfér p.CO,. Okar &mnesomsattningen kommer dven
ventilationen att oka.

Formel: p,CO2 = k x (Amnesomsattningen / Ventilationen)

SYRA-BASBALANS

. . . surt neutralt basiskt
pH-begreppet innefattar en skala mellan 0-14, dar 0 utgor den L N

suraste och 14 den mest basiska miljon. Skalan ar inte linjar | - '
utan istdllet omvant logaritmisk. Detta innebar att
koncentrationen H* for varje pH okar respektive minskar 10x.

01 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14

. .. . .. . . | |
Vid sura pH ar H*-koncentrationen hogre an vid basiska pH. Koncentration H* l |
- + | |
pH- -Iog10[H ] 101M 105M 107M 102M
pH &r ett matt pa antalet oxoniumjoner (H30*) i en l6sning. Att 01M 0,00001 M 0,000000000001 M

manga skriver det som koncentrationen H* &r enbart en férenkling. | en 16sning med pH 7 rader foljande
jamuvikt:

2H,0 = H,0'+OH  pH=7

SYROR OCH BASER

Det finns starka och svaga syror, dar de starka ALLTID kommer ge ifran sig alla sina H* (en proton). En syra som
ger ifran sig en eller flera H* blir till dess korresponderande bas. Exempel pa della ar:

Korresponderande bas Jamvikt

H2C03 HCO5 HCO, +H" <= H,CO,
bas syra

HCO; COs* CO,”+H" <= HCO;
bas syra

Attiksyra Acetat

Laktat Mijolksyra

H2PO4 HPO,*

Syran och dess korresponderande bas star i jamvikt enligt ekvationen nedan. Vardet pa syrakonstanten, K,,
beskriver syrans formaga till protonisering, dar starka syror i regel har hégre K, an svagare syror da dessa i

[bas] x [H]

= K, (syrakonstanten)
[syra]
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storre utstrackning ger ifran sig sina H*. Vid en foérskjutning at vanster i jamvikten dkar koncentrationen bas och

H*, vilket gor 16sningen surare.

Ett annat bra varde att kdnna till ar pK,, vilket berdknas enligt féljande:

pKa = '|0910(Ka) pKa-vérdet dr en

metod som anvdnds for att indikera en syras styrka. pKa ar den negativa logaritmen for
syradissociationskonstanten eller Ky-vardet. Ett Iagre pK,-varde indikerar en starkare syra. Det betyder att det
lagre vardet indikerar att syran dissocieras mer fullsténdigt i vatten.

pH=pKa + log,, [bas]/[syra]\

| BUFFERT

Svaga syror med dess korresponderande bas eller svaga baser med dess korresponderade syra utgér [ampliga
buffertar. Buffertpaverkan dr som bast da koncentrationen korresponderande bas [A] = [HA], koncentrationen

syra.

Utdver buffertar skrivna i diagrammet ovan fungerar dven proteiner bra som detta, och specifikt vissa
aminosyror med laddade R-grupper. Aven C- och N-terminalen kan verka syra respektive bas. Detta kommer
dock paverka proteinets struktur, da vissa bindningar férhindras av det férandrade pH-vardet i kroppen. Allra

framst paverkas saltbryggor och vatebindningar.

TITRERING

Vid en titrering anvands vanligen en svag
syra och en stark bas. Basen droppas
succesivt i syran, vars pH sakta stiger. Pa en
pH-volymyas-kurva utformas en S-formad
titreringskurva, dar i huvudsak tva punkter ar
intressanta.

Halvtiterpunkten beskriver syrans pK,-varde
(= pH vid det laget). Vid denna punkt har
syran som storst buffrande effekt, vilket gor
att pH kommer 6ka som minst i denna punkt.

I Indikatorns
Ekvpvalensgup kt omslagsintervall
| NUWE Y. W
Buffertomrade
Halvtiterpunkt 4§ P21

pH¥pK

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Vyaon/ml

Ekvivalenspunkten beskriver den tidpunkt da I6sningen i e-kolven bestar av lika stor mangd stark bas som svag

syra.

SYRA/BAS | KROPPEN
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Bade syror och baser finns i kosten, och exempelvis kommer koldioxid bildas vid metabolism av kolhydrater och
lipider. Aminosyror utgoér, likt ovan skrivet, bade baser och syror (men i regel Gverskott syror). Detta, i
kombination med att vi forlorar en potent bas i form av HCOs™ i faeces (bajset), leder till att det rader ett netto
av syradverskott i kroppen, vilket kroppen behdver gora sig av

med. grrglifpos
H\
| kroppen bildas standigt stora mangder koldioxid, vilket ar en H,N‘R e
gas och ddrmed l4tt diffunderar éver cellmembranen. Det kan Ve C//OWH\N_R S GV
I6sa sig i vatten, men gor endast detta i proportion till kS Yo--H C'\’o’c R
I6slighetskoefficienten och partialtrycket. Koldioxid kan darfor ca?big:oc:\i/:zde c‘i?n";iﬁ‘él‘;
i blodet gors om till andra féreningar: H,0
»  Jamnvikten mellan koldioxid, kolsyra och bikarbonat - H® P e "
forskjuts mot bikarbonat vid ett 6kat tillskott av 0=C: - ;) o=c: H‘O O=C/O
koldioxid. o N e
»  Koldioxid kan dven reagera med aminogrupper, vilket acid ion -
utgor 20% av koldioxidens
transport i blodet. Reduction of pyruvate to lactate
NAD*—> NADH  NADH  NaD'
Heads up! Vid hard tréning far vi ont i 2ATP
kroppen, vilket i vardagligt tal kallas att \ %c\/f}\ (N, 0
man far mjolksyra. Basen till mj6lksyra ar Glukos — Ht 0=t 26+ H* —> 4—0—C-H
laktat, vilket det dven kommer bildas en (I:H3 (';H3
hel del av i kroppen. Detta ar dock inte pyrevate Lactate

anledningen till varfor vi acidotiska och

far ont i kroppen, utan ar istallet direkt 4 3 ) +
- . - -

kopplat till att ATP inte kan bildas. Bilden ATP ADP + PI + H

till hoger forklarar detta, och visar dven

A

hur ATP utgér en syra och ADP m.m. dess Kraver O, som elektronacceptor
korresponderande bas. Bilden visar dven

hur laktat till och med tar upp vatejoner och pa sa vis buffrar.

REGLERING AV PH | KROPPEN

Typ pH
Normalt (blod) 7.4
Acidos (blod) <7.35
Alkalos (blod) >7.45
Forenligt med liv 6.8-7.7
Normalt (urin) 4.5-8.0

Genom att tyda tabellen ovan sa forstar man att kroppen pH-malsattning ar inom ett valdigt snavt intervall.
Regleringen av pH ar darfér oerhort viktig, och allra framst for:

»  Enzymatiska processer
»  Proteiners stabilitet och funktion
»  Receptorers affinitet for bindningsproteiner
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De storsta tillskotten av syror i kroppen, och darmed det storsta hotet fér acidos ar produktion av koldioxid och
icke-flyktiga syror.

KROPPENS BUFFERTSYSTEM

Bikarbonatbuffertsystemet utgérs av jamnvikten mellan koldioxid, kolsyra och bikarbonat. Koldioxiden bildas i
hog grad runt om i kroppens celler till f6ljd av cellmetabolism, men kan pa ett snabbt satt féras ut fran kroppen
genom lungorna. Vid 6kad koldioxidhalt i blodet forskjuts jamnvikten at vanster, vilket bade sdanker pH samt
6kar mangden bikarbonat. Denna 6vergang kan katalyseras av ett enzym kallat karboanhydras, vilket
paskyndar reaktionen mellan koldioxid och bikarbonat.

Ett Overskott av H" kan dven utséndras genom urinen genom njurarna, vilket dock ar ett langsammare men ack
sa viktigt satt att gora sig kvitt de sura molekylerna. | njuren sker dven en nybildning av vatekarbonat.

cellmetabolismen

t
H* + HCO; == H,CO; = H,0 +CO,
I |

Njure Lungor
langsamt snabbt
Cl, HCO;

transportorer

Hemoglobin (och 2,3-DPG) utgér en bra buffert da detta protein bestar av manga histidin-aminosyror, vilka har
ett pKs-varde pa 6.5 och darmed buffrar kroppen valdigt bra da de binder H*.

| systemkapillarerna kommer det rada hogt koldioxidtryck och lagt syrgastryck. Detta kommer géra att
jamnvikten mellan koldioxid och bikarbonat férskjuts at vanster, vilket enligt Bohr-effekten minskar affiniteten
for syrgasen eftersom hemoglobinet buffrar denna skillnad och binder in H*. Den stora mangden vatekarbonat
som bildas av karboanhydras i erytrocyterna fors ut i blodet genom en anti-porter, i utbyte mot klorid, kallad
Band 3.

I lungkapillarerna rader istallet 1agt koldioxidtryck och hogt syrgastryck. Enligt Haldane-effekten ékar nu
affiniteten for syrgas, vilket gor att bland annat H* sldpper hemoglobinet. Den 6kade mangden fria H* kommer
nu forskjuta jamnvikten till héger = mer koldioxid bildas i blodet, fér att sedan ventileras ut.

Benvavnaden utgor en del av kroppens buffertssystem pa sa vis att benets mineraler buffrar. Vid stora
férandringar av pH i kroppen okar osteoklastaktiviteten, vilket frisdtter olika typer av karbonater samt fosfater
till blodet. Kronisk acidos ger negativa effekter pa benmineraliseringen = benskorhet.

ICKE-FLYKTIG SYRA
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Dessa syror kan EJ 6verga till gasform, utan tvingas istéllet Iamna kroppen via urinen.

LUNGOR

| aortabagen och i karotiderna finns det kemoreceptorer, vilka reagerar pa hypoxi (dvs. lagt pO,). Dessa

kemoreceptorer finns dven i hjarnstammen, bakom blodhjarnbarridren, och reagerar dar pd sjunkande pH och

stigande pCO,. Vid stimulans av nagon av dessa receptorer kommer andningsfrekvensen och andningens djup

att regleras, vilket stabiliserar de bada gastrycken samt pH i blodet. Lungorna medfér ett snabbt satt att reglera

pH i kroppen.

NJURARNA
S tal HCO3- r

bsorption.

Till skillnad fran lungorna tar njurarnas regleringsmekanism langre tid, men

utgor istallet en viktig faktor pa langre sikt. pH i urinen kan variera stort

beroende av kroppens behov att géra sig av med eller spara pa H*. Py f §
Géllande bikarbonat sa kommer vi i princip inte kissa ut nagot dven fast -~

ALLT filtreras i glomeruli, vilket beror pa njurens férmaga att resorbera \
livsviktiga @mnen fran urinen i proximala tubuli.

Bikarbonat kommer resorberas i proximala tubuli och regenereras
(nybildas) i distala tubuli och samligsroret.

Eliminering H* kommer dels ske i proximala tubuli dar vatten eller
ammonium bildas, men dven i distala tubuli och samlingsroret dar H*
kommer pumpas ut i urinen och méjligen binda till PO, eller bilda
ammonium.

DT

6%

cco

TAL 4%

-»10%

IMCD

~0%

Det finns flera olika satt bikarbonat kan bildas samt resorberas pa i tubulicellerna. Vid acidos kommer H*-

utsdndringen att oka:

Via kol Via amoniak Sekreti fri
Via fosfatbuffert ~  V!a koisyra- (NH,)— ekretion av fri
bikarbonatbuffert amoniu:n'oner vatejon (H*) i
(som NaH,PO,) (som H,0) oy J) tubuli
4
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Proximala tubuli, reabsorption: H* férs ut i tubulilumen genom en

Tubulee | J 8od  Na*/H*-antiporter eller ATP-krdvande H*-pump. Vil ute i lumen
reagerar dem med det filtrerade HCO5™ och bildar H,COs, vilket gors
Na‘—hmr om till koldioxid och vatten med hjdlp av enzymet karboanhydras.
HCO .H’ w K‘i’p— Koldioxiden, vilket dr en gas diffunderar da enkelt in i tubulicellen

och reagerar med vatten sa att H* samt HCOs bildas. HCOs” kommer

100‘ °"°°SI déarefter kunna féras ut i blodet genom tva olika kanaler. Antingen
><~{ Na*/HCOs~symportern (vilken fardar ut tre stycken HCO3 at gdngen)

HZ0 + COyw-eeeees 00. (IS eller via HCOs7/Cl- antiportern. | det basala membranet finns dven
en Na*/K*-pump, vilken uppratthaller natriumgradienten i cellen.
f x Detta dr ett sitt att bade ateruppta bikarbonat samt sekretera H*,
DOCK inte signifikanta mangder.
Distala tubuli, nybildning: Vatten och koldioxid (fran blodet) in%?gé:al Todte =t
reagerar och bildar HCOs samt H* med hjalp av enzymet %_J

karboanhydras Il. H* kan da pumpas ut i lumen dar det bidrar till
en jamnviktsforskjutning, sa att den FILTRERADE
korresponderande basen HPO,? (vitefosfat) tar upp H* och

H* + HPO,* (filtered)

H,COy
bildar H,PO, (divatefosfat). Detta ar ett satt att nybilda § Dol Urine pH:
...... e Ha0 oS - 88,
bikarbonat samt sekretera SIGNIFIKANTA mangder H*. L [P Nt -y PO, AER~

. Urine acidification -

Tubiar Ammonium i proximala tubuli: Glutamin kan, med hjalp av

Proximal tubular cells lumen Distal and collecting
tubular cell

~ g > silay et pH-kdnsligt enzym kallat glutaminas bilda ammoniak och

Glutamine

NH, NH,

glutaminase P! glutamat. Glutamat ombildas till kolsyra, vilket sedan spjalkas
aieboghiris 14, @H- oo % tillHCO5" och H*. HCO5 férs ut till blodet via en symporter med

acid

Hico,  * . HC'O Na*, medan H* reagerar med ammoniak och bildar
HCO" - H N N 4 ' . . . . . .
.. | ! cal ammonium. Ammoniumet fors ut i tubuli genom en antiporter
. CO,+H,0

NH"CD_. NH,:
N - med Na* (upptag av natrium) och kissas darefter ut.
Ammonium i distala tubuli: H* kan dven lamna kroppen som ammonium genom att HCOs™ och H* bildas
intracellulart dar H* sedan pumpas ut i tubulilumen. Ammoniak kommer att sekreteras fran blodet till cellen,
men kan dven fortsatta och foras ut i tubuli dar det reagerar med H* och bildar ammonium. Ammonium kan
darfor bildas bade i och utanfor tubuli. | lumen &r det surt, vilket far jamnviktsreaktionen att forskjutas mot
ammonium och eftersom ammonium &r en laddad molekyl kan denna inte aterupptas till kroppen > kissas ut.

HJARTATS ANATOMI OCH FUNKTION

Hjartat ar belaget i thorax, relativt i mitten, med apex riktat ned mot 7 =
vanster. Dess niva ar i jamforelse med ryggkota T5 till T8 och revben 2 ﬁfi% )
till 5. Hjartat halls pa plats av stora kérl, och sitter pa sa vis inte fast | &4 N j\
nagonstans. Hjartat vilar dock pa diafragman nedantill och kommer ’

darfor att rora sig i kranial/kaudal-riktning under andningscykeln. Det ~EA\
omges aven av en hjartsack. e ”’S\ )

P3 hjartat sitter dven skrynkliga strukturer kallade hjartéron (auricula)

i h6jd med férmaken.
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BLODETS FLODE GENOM HJARTAT

Hjartat bestar av fyra stycken halrum. Tva stycken férmak och tva stycken
kammare. En beskrivning av blodets flode genom hjartat och for bilden till héger
ar:

1. Blodet fors ut i systemkretsloppet, fran hjartats vanstra kammare till
kroppspulsadern (Aorta), genom aortaklaffen.

2. Efter cirkulering i kroppen aterkommer blodet till hjartat genom 6vre och
undre halvenen (vena cava superior/inferior) till hogra férmaken. I

3. Blodetihogra formaken fors darefter vidare till hdgra kammaren via
trikuspidalisklaffen.

4. Fran hogra kammaren fors sedan blodet vidare till lungartdren (a. pulmonalis) genom
pulmonalisklaffen.

5. Det syrerika blodet aterférs sedan till hjartat efter gasutbyte i lungorna genom de fyra lungvenerna (v.
pulmonalis) till vanster férmak.

6. Mellan vanster formak och kammare sitter mitralisklaffen.

HJARTATS HALRUM

Vanster férmak (atrium sin)

Ovre
halvenen ™

Hoger formak (atrium dx)

Vanster kammare (ventriculus sin) dr den del av hjartat som gor det storsta / 1 a5 (R~ Naen
pumparbetet och star for utférseln av blod till systemkretsloppet. Dess ) oy 1 .. Aorta-
ka

“Klaffen

muskelvadgg ar tjock (10 mm) och kan skapa ett tryck omkring 125 mm Hg.

Hoger kammare (ventriculus dx) star for utférseln av blod till
Undre halvenen " Hjansack

lungcirkulationen. Dess muskelvagg ar tunnare, omkring 3 mm, och kan

endast skapa ett tryck runt 25 mm Hg. Hoger

kammare

Vinster

Den tva kamrarna skiljer sig lite i utseende fran varandra. Den vénstra ar mer
geometrisk, medan den hogra ar mer lik en halvmane som omfamnar den vanstra
kammaren. Kamrarna skiljs dven at fran varandra av skiljevagg kallad septum
interventriculare.

KLAFFAR

Klaffarna kan bara éppnas i en riktning och nar blodstrommen vander stangs de automatiskt. Klaffarna styrs av
hjartats retledningssystem och papillarmusklerna. De fyra olika klaffarna kan delas in i tva grupper:

Atrioventrikuldrklaffarna (segelklaffar) utgors av mitralis- och trikuspidalisklaffen. Dessa
finns mellan férmak och kammare och bestar av tva respektive tre blad. Dessa klaffar ar
storre dn de Ovriga tva och sitter fast i hjartats vagg (myokardium). Kusparna/klaffarna faster i
fibrosa bindvavsstrak som heter chordae tendinae som i sin tur ar sammankopplade till
papillarmusklerna. Papillarmusklerna ar en del av myokardiet och ser till att klaffarna halls pa
plats, stdngda nar musklen kontraherar. De har alltsa ingenting med 6ppning av dem att gora.
De har till funktion att férhindra prolaps och backfléde.
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Semilunarklaffarna (fickklaffar) utgérs av aorta- och pulmonalisklaffen. Dessa finns mellan artar och kammare
och bestar av tre blad vardera. Deras funktion &r att de férhindrar att blod flodar tillbaka till hjartat nar det
relaxerar. De kallas fickklaffar av den enkla anledningen att anledningen till att de faller tillbaka beror pa att de
ser ut som fickor. Nar blodet rinner tillbaka nar trycket minskar kommer 3
fickorna att fyllas upp och falla ned, for att forhindra backflode.

Kranskarlens 6ppning ligger precis ovan fickklaffarna, darfér kommer flodet
in i dem gynnas nar klaffarna haller pa att stangas sa blodet rinner ned i
dem forst, innan det blir sa pass mycket blod att klaffarna flyger ned.

Fibrosus ar den vdvnad som ligger runt omkring klaffarna och har till funktion som elektrisk isolator sa att
signalerna far direkt till formak istéllet for via musklerna. De beskrivs som ett fibrost skelett och ser till att
klaffarnas diameter bibehalls samt fasta klaffarna.

KRANSKARL

Truncus pulmonalis

A. coronaria sinistra
Pars ascendens aortae

A. coronaria sinistra, R. circumflexus

A. coronaria dextra

V. cardiaca [cordis] magna

Sulcus coronarius

A. coronaria sinistra,

Atrium dextrum R. interventricularis anterior

Vv. ventriculi dextri anteriores V. interventricularis anterior

WPRCE, Sinus coronarius
V. cardiaca [cordis] parva .

V. marginalis dextra

Kranskarlen har till uppgift att forsorja hjartmuskulaturen. Dessa utgar ifran Aortan och bildar A. Coronaria dx
och sin och ligger i faror (sulcus) i hjartat. Kranskarlen ar de forsta avgangarna fran aortan, detta brukar vara
en luring pa tentor da man oftast tror att det ar: (1) Truncus brachiocephaliucus (2) A. Carotis comunis sin. (3)
a. subclavia sin.

Sulcus:

= Sulcus interventricularis anterior, skiljer septum fran kamrarna. (r. interventricularis anterior)
= Sulcus interventricularis posterior, gar pa baksidan ned mot apex
= Sulcus coronarius, gar som en krona runt hjartat och skiljer kamrar fran férmak
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Blodflodet i kranskarlen drivs av skillnaden i tryck mellan aortaroten (dar de utgar ifran) samt trycket i
respektive kammare. Detta beror pa att karlen liggen precis langs med musklerna och de fibrésa
perdikardbladet. Exempelvis nar vanster kammare okar sitt tryck kommer det att transmitteras och paverkar
kransartdren ocksa sa att den komprimeras och bildas darmed ett mottryck.

Take home message - Hoger kransartar, Arteria Coronaria Dextra, ar det proportionerligt lika mycket blod
mellan systole och diastole. Arteria Coronaria sinistra = proportionerligt mer blod under diastole &n systole.

Kranskdrlen ar andartarer vilket gor att anastomoserna inte finns. Blir det en propp fororsakar den darmed en
infarkt. Har kan kollateraler bildas for vid langsamt framvéaxande fortrangningar.

Arteria Coronaria sinistra LCA

»  Forsorjer ventriculus sin och vinster formak. Och VARIATIONER | CORONARBY __-ODE -/
trala del t int tricul VANSTER KAMMARE HOGER KAMMARE
ventrala delen av septum interventriculare. TRYCKDIFE 1 i
»  Delar sig i ramus interventricularis (LAD) som |6per AORTA-KAM | O eo 9 1.9 ;
o . . ] !
pa framsidan anterior AORTA

7 N\

»  Ramus circumflexus (RCX) cirkulerar runt om 150 '\41 *ﬂ\

vanstersidan. mm Hg

Arteria Coronaria Dextra (RCA) 2>

»  Forsorjer ventriculus dx samt héger formak., m
J N \_/\'/ LY TN

dorsala delar av septum interventriculare, liten del 0

av hjartats retledningssystem samt klaffarna i
SYST | DIAST SYST | DIAST

hjartat (papillarmusklerna)
»  Slutar i en stor gren kallas ramus interventricularis posterior (PDA).

Hjartats vendsa avflode gar genom tre viktiga vener:

»  Vena cardiaca magna
»  Vena cardiaca media
»  Vena cardiaca parva

Dessa tre sluter samman i sinus coronarius pa hjartats baksida, ett kort karl som mynnar i hdger férmak, och
gdr i sulcus coronarius

HISTOLOGI — HJARTAT

Hjartmuskulaturen ar en tvarstrimmig muskel trots att vi inte kan comm—
styra den sjalva. Tvartstrimmigheten kommer ifran att muskeln ar : : D
uppbyggd av kontraktila enheter, sa kallade Sarkomerer.

Vid tvarsnitt:

»  En central kdrna - viktig skillnad fran vanlig
skelettmuskulatur som har karnan i periferin.
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Vid langssnitt:

»  Tydliga byxbensformade celler
»  Kittlinjer (intercalated discs) syns mellan cellerna. Det ar hdr en myokardiocyt kopplar samman med
en annan myokardiocyt.

FUNKTION

HJARTMUSKELVAGGEN

UPPBYGGNAD

Hjartmuskeln ar tvarstrimmig struktur som kan delas ini 5
nivaer.

Muskel fasciklar, dven sa kallat muskelbuntar

Muskelfibrer, bestar av myocyter som ar byxformade celler
med central kdrna. Man kan dessutom observera kittlinjer
(intercalated discs) mellan cellerna.

Intercalated discs sitter samman mellan cellerna genom gapjunction.

HJARTATS ELEKTRISKA RETLEDNINGSSYSTEM

| EKG-fil

EKG

| EKG-fil

TVARSTRIMMIG MUSKULATUR
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Hjartmuskulaturen ar tvarstrimmig, likt skelettmuskulaturen.

SKELETAL MUSCLE

Skelettmuskeln bestar dock av langa, parallella muskelfibrer,
medan hjartmuskulaturen har korta och férgrenade
muskelfibrer. Hjartmuskelcellerna ar dven i kontakt med
varandra vid gap junctions, vilket mgjliggdr impulsspridning fran
cell till cell = synkroniserad kontraktion (hjartats pumpande
funktion). Histologiskt kan hjartmuskelcellerna jamféras med ett
par byxor.

Myocyt dr en mogen sammandragande cell som kan bilda nagon

av de tre olika muskelvavnaderna. De utvecklas fran embryonala
muskelférstadieceller kallade myoblaster.

Muskelfibrerna i hjartat ar uppdelade, likt i skelettmuskeln, i

muskelfasciklar (buntar av muskelfibrer). Varje muskelfiber ar e ger-—=n
uppbyggd av mangder av myofibriller, vilka i sin tur utgérs av A“. (
sarkomerer. En sarkomer bestar av ett A-, H- och I-band samt en i\ { R Wi t

Z-disc. S

Myosin molecule M

- A-band ar de morka strukturerna pa bilden. Vid dessa —
omraden dverlappar myosinet och aktinet varandra o
och vid interaktion mellan aktinet och myosinets energiberoendebryggor kommer muskeln att
kontrahera.

- H-band utgor mellersta delen av myosinet.

- I-band ar ljusa band som enbart bestar av aktinfilament.

- Z-disc avskiljer sarkomererna fran varandra. Till dessa ar aktinfilamenten bundna och de l6per

tvarsover fran myofibrill till myofibrill.

Ytterligare ett protein som ingar i en sarkomer ar titin. Det ar Myosin (thick filament)y 1 ing Titn
ett fjdderformat protein som har i uppgift att rama in 3 \ /

aktinfilamenten och myosinet, och pa sa vis halla dem pa plats T Gt "

sa att det kontraherande maskineriet fungerar. Ena dnden av . %--;'-~;‘~"-"'-*“' g
titin &r bundet till Z-disc och kan d&r variera i langd beroende pa * %, b &

om muskeln kontraherar eller inte. Den andra anden faster till '%1144- + Teddetdlell

det tjocka myosinet.

Actin (thin filament)

DET KONTRAKTILA ARBETET

C INTERACTION OF THIN AND THICK FILAMENTS

Det tjocka myosinfilamentet kan binda till aktinfilamenten i

Actin (thin
filament)

myosinbidningsytan. Detta ar en ATP-krdvande process, men vilken

kommer resultera i att sarkomeren kommer kunna férkortas. == Myosin (thick

filament)

i . . Myosin head bound
Kontraktiliteten regleras av en grupp proteiner kallade troponiner. to actin filament at

myosin binding site
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MUSKELFIBERLANGD AVGOR TENSION

Varje muskelfiber, oavsett skelett- eller hjartmuskulatur, har
en optimal langd. Enligt bilden till héger gar det att utldsa att
sarkomererna i aktiv hjartmuskulatur bade kan variera mycket
mindre i langd och nar dess maximala spanning vid en mer
specifik langd i jamforelse med skelettmuskulaturen.
Skelettmuskulaturen ar alltsa stark under ett stérre spann av
sarkomerlangder.

Take home message: Alla muskelfibrer har en optimal langd
for maximal spdnning. Under detta lage kommer det vara som
flest energiberoendebryggor bundna mellan myosin- och
aktinfilamenten (= som starkast).

- 1.9um »
| 4 |

22um 28um

{ {
< | :-—m
e | D

A LENGTH-TENSION
DIAGRAMS (ISOMETRIC)

Percent of
maximum
active
tension

100 Skeletal

= |

(active)

Cardiac
(active)

Sarcomere length

FRANK-STARLINGS HJARTLAG

Vid normal uttdjning av hjartats fiber (under systole) kommer

B STARLING'S “LENGTH-TENSION”
DIAGRAM FOR AN ENTIRE HEART

250
hjartmuskelfibrer att vara som starkast och kan darmed generera ett hogre
tryck pa kammaren. Lagen menar att desto mer hjartmuskulaturen ar 200|  Systole
utspand under fyllnadsfasen, desto storre kontraktionskraft och darmed
storre blodvolym kan pumpas ut i Aortan. Detta dr en formaga som medfér 150
att om hjartat fylls lite extra, sa kommer ett hégre tryck kunna skapas och (Pn"enfﬁ;
pa sa vis trycka ut det “extra” blodet. 50

Diastole
Om fibrerna blir annu ldngre dn normalt sa kommer myosinhuvudena att 50

tappa kontakten med aktinet. Muskelfibrerna blir mindre effektiva och

kraften kommer vid en stor fylinad av kammaren att férsamras.

0 /

0 50 100 150 20(
End-diastolic volume

Hjartsacken ar en fibrés vavnad som omger hjartat och forhindrar hjartat fran att fyllas och darmed expanderas

for mycket.

HJARTMUSKULATUR

Hjartmuskelvaggen bestar av:

Endokard, vilket ar hjartats inre hinna. Hinnan ar tunn och bestar av bindvav och ett enkelt epitelcellsskikt

(endotel). Endokardet beklader hjartats samtliga halrum och dven klaffarna.

Myokard ar hjartvdaggens mellersta och tjockaste del. Myokardet bestar av tre lager olika strukturerade

muskelfibrer.

- De subendokardiella muskelfibrerna (c) ar langsgaende och beldgna med angrédnsning till endokardet.

- De mellersta muskelfibrerna (b) gar langs kortaxeln.

54



Gustav Magnusson & Siri Holtmann
Lakarprogrammet LiU, VT21

- De subepikardiella muskelfibrerna (a) ar orienterade oblikt och kan lokaliseras i angransning till
epikardet.

(a) (b) (c)

Epikard, den del av hjartsacken som beklader hjartats yta. Epikardet bestar av ett enkelt epitelcellsskikt
(mesotel) och tunn elastisk bindvav.

HJARTMUSKELNS LAGER

Man delar in hjartmuskelvaggen i den forhallande till endokardet som ligger narmast blodpdlen, samt den
epikardet som lagger ndrmast det inpaketerade kransartédren och ar en del av perikardiet. Perikardiet ar
hjartsacken. Detta ar en typisk tenta fraga att kunna redogora for dessa lager.

1. Endokardium -> skivepitel ndrmast blodpélen
2. Myokardium = muskeln, tjockaste lagret.
3. Perikardium - hjartsacken
»  Perikardium fibrosum - tjock fibrés hinna som &r fast vid angransande vavnad sasom
diafragma och lungsackarna.
»  Perikardium serosum - mellan hjartat och sécken finns tva lager som tillsammans kallas
serosum: bestar av Lamina parietale=ligger mot sdckvaggen och Lamina viscerale =
epikardium ligger diktanhjartat

Mellan lamina parietale och viscerale finns hjartsackens serdsa vatska sa hjartat kan rora sig fritt.

FIBERORIENTERINGENS EFFEKT PA EJEKTIONSFRAKTION

For det forsta betyder ejektionsfraktion den andel av ett innehallet i ett organ om
toms ut vid organets sammandragning. For det andra sa har fibrernas orientering
(enligt bild till hoger) paverkan pa andelen blod som kan féras ut vid en
sammandragning. De mest effektiva muskelfibrerna ar de oblika (spiralgaende)
fibrerna, vilkas jobb kan efterliknas med att vrida ur en trasa.

Vid kontraktion av exempelvis vanster kammare kommer den bade férkortas i langd- respektive kortaxel.
Vanster kammare kommer dven att rotera lite upp och ned som féljd av de oblika muskelfibrerna.

KAMMARFUNKTION
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Vid undersdkning av en kammare studeras bland annat langs- och kortaxelfunktionen. Dessa tva kan studeras
bade globalt (exempelvis hela vanster kammare) eller regionalt (exempelvis vissa delar av vdnster kammare).

SYSTOLISK KAMMARFUNKTION

Ett vanligt matt pa systolisk kammarfunktion ar att méata slagvolymen dividerat med slutdiastoliska volymen.
Slagvolymen ar ett matt pa det blod som tas ut vid tdmning av kammare (t.ex slutdiastolisk volym a 150ml -
slutsystolisk volym a 60ml = slagvolym a 90ml. 90/150 =60% vilket ar ett normalt varde.

45% ar latt nedsatt systolisk v. kammarfunktion. 35% dr mattligt nedsatt. 25% ar uttalad nedsatt.

Nackdelar med detta matt: detta bygger pa att blodet gar i ratt riktning. Skulle en klaff lacka kommer
ejektionsfraktionen bli falskt for hog! Slagvolymen illustrerar da inte bara blod som gar ratt vag (fran v.
kammare till aorta) utan dven blod som rinner tillbaka till formaket!!! Maste ofta vardera flera olika matt nar
man gor beddomning och ar extra viktigt nar man bedémer hjartat som ar komplext.

DIASTOLISK KAMMARFUNKTION

Diastole uppstar nar hjartmuskulaturen i kamrarna relaxerar. Diagrammen till
hoger (sett till vanster kammare) pavisar olika varden som kan vara bra att
kadnna till kopplat till den diastoliska fylinadsfasen.

1. Det gar att utlasa att efter IVC kommer volymen att droppa ungefar
60 ml, vilket i detta fall motsvarar slagvolymen.

2. Det gar dven att utldsa att hjartmuskulaturen bérjar relaxera redan
innan IVR och diastole.

3. Styvheten i hjartmuskulaturen kommer forhindra kammaren att

fyllas med mer blod &n optimalt. o >\<T ks
4. Elastic recoil, vilket var den &terfjadrande effekten hos de oblika B | [>T Vaon

muskelfibrerna pabdrjas direkt efter IVR. = T( M N D -
5. Under bade IVC och IVR &r volymen ofordandrad, medan trycket okar ams TR TN e

respektive sjunker kraftigt. o]

Dopplerecho

Diastole bestar av tva fyllnadsfaser, E och A, vilka atskiljs at av diastasen (inget blod flédar).

- Ear den tidiga och snabba fyllnadsfasen, s.k. tidiga diastole, och
uppstar da trycket i vanster férmak overskrider trycket i vdanster A T T @
kammare. Det bildas som ett undertryck i vanster kammare. Trycket é\ » K 1§
vill utjdmnas, vilket leder till att mitralisklaffen 6ppnas och blod 5 d

strdmmar in i vénster kammare.
- Diastas uppsta d3 det inte rader nagon tryckskillnad. 0.5¢"
- Adrden sena och nagot langsammare fyllnadsfasen och utgors av

m/s

formakskontraktion. Formaken kommer i detta skede kontrahera,

vilket far ytterligare blod att strémma in i vanster kammare.
- OBSERVERA: Till lungvenerna finns inga klaffar, vilket inducerar ett _,\Jﬁ/\*/\ﬁj,_

retrograd fléde dar en liten andel blod blod pressas fran férmaken ut i

lungvenerna igen.

Lungvensfléde motsvarar det fléde som gar fran lungvenerna till formaken. Detta flode kommer under bade
kammarsystole (S) respektive -diastole (d) att vara positivt, med undantag fér den lilla mangd som fors at fel
hall vid formakskontraktion (a).
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HJARTLJUD

Forsta tonen uppstar i samband med att AV-klaffarna (trikuspidalis och mitralis) stdngs och markerar bérjan pd
systole. Forsta tonen hors vanligtvis bast i héjd med hjartspetsen.

e  Trikuspidaliskomponenten hors som bast strax till vanster om sternum i fjdrde revbensintersititet.
e Mitraliskomponenten hors bast ver apex (allra bast om patienten lutar 6ver pa vanster sida)

Andra tonen uppstar nar klaffarna i de stora karlen stangs, dvs aorta- samt pulmonalisklaffen, och markerar
borjan pa diastole. Semilunarklaffarna hors vanligtvis bast i hojd med de stora karlavgangarna, vilket motsvaras
av det andra revbensintersititet.

e Aortakomponenten hérs som bast pa hoger sida om sternum (i2 dx)
e Pulmonaliskomponenten hdrs som bast pa vanster sida om sternum (i2 sin)

Det ar vanligt att det blir en andningsvarierad klyvning av andra tonen, genom att tonen ar samlad under
utandning men kluven under inandning. Detta beror pa att det vendsa aterflddet till hjartat 6kar under
inandning (da det intrathorkala trycket sjunker) vilket ger en forskjutning av pulmonalisklaffen stangning i
forhallande till aortaklaffen. Aortakomponenten utgér alltsa forsta delen av andra tonen och ar ocksa den del
som normalt har hogst intensitet. Klyvningen hérs bdst éver pulmonalisklaffens 6ppning (i2 sin).
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CIRKULATIONSFYSIOLOGI

ALLMAN OVERSIKT

Blodvolymen for en frisk individ ligger omkring 4—6 liter,
vilken kan varieras beroende pa bland annat kén,

Capillary bed of lungs where
gas exchange occurs

kroppsstorlek och muskelmassa. Cirkulationen utgérs av
en pump (hjartat), en vatska (blodet) samt en behallare

Pulmonary veins

(blodkarlen). For att systemet ska fungera maste dessa Pulmonary arteries —
vara i balans, men alla tre delar dr adapterbara for

Aorta and branches

omgivningen. Exempelvis:

Vena cavae

- Hijartat, kan 6ka hjartfrekvens och kontraktilitet Left atrium

. . . . Left ventricle
vid traning, radsla eller blodférluster. Right atrium

Right ventricle

Systemic arteries

- Blodet, kan 6ka halten hemoglobin vid hog

hojd/hypoxi.
B Oxygen poor,
- Blodkarlen, kan reglera och kompensera C0, - rich blood

Systemic veins

W Oxygen rich,
CO, - poor blood

blodflédet till kroppens olika delar utifran
radande behov.

Capillary bed
of all body
tissues where
gas exchange
occurs

Blodcirkulationen delas upp i tva cirkulationssystem:

Lungcirkulationen paborjar dar lungartaren utgar fran
hjartats hégra kammare och transporterar syrefattigt
blod till lungornas kapilldra natverk. Fran detta natverk fors sedan det syrerika blodet tillbaka till hjartats
vanstra formak via lungvenen. En artar ar ett blodkarl som for blod fran hjartat, medan en ven ar ett blodkarl
som for blod till hjartat. En VIKTIG skillnad mellan lung- och systemcirkulationen ar dock huruvida de fraktar
syrerikt eller -fattigt blod.

Systemcirkulationens aorta utgar fran hjartats vanstra kammare, for ut blod till arterioler och kapillarer i alla
organ och vavnader utdver lungorna, vilket sedan fraktas tillbaka till hjartats hégra formak genom venoler och

vener.
. . . .. S . Légt beh Maximalt beho

Microcirkulationen motsvarar blodflédet genom kapilldrerna, vilket *ag enov _XI v

styrs av prekapillara sfinktrar. | vila ar dvervagande del av dessa E E

stangd (9/10), vilket férklarar den enorma reservkapaciteten kroppen g E

har om mer blod skulle behéva tillféras. 3 =

Blodflodet ligger for en normal manniska omkring 5 liter/min, vilket &r en produkt av [slagvolym] x
[slagfrekvens]. Motsvarar ungefar en slagvolym pa 75 milliliter samt en hjartfrekvens pa 70 slag/min. Detta
medfor att ett hjarta i snitt pumpar omkring 200 miljoner liter under en livstid.

Omloppstiden, alltsa den tid det tar for blodet att cirkulera ett varv fran vanster kammare till hoger formak, tar
i snitt cirka en minut. Detta innebér att det cirkuleras omkring 4-6 liter blod i omlopp per minut. Eftersom
systemcirkulationen och lungcirkulationen ar seriekopplade kommer flédeshastigheten i de bada
cirkulationerna overensstdmma.

VAD AR VITSEN?

Blodcirkulationen &r viktig for transport av bade naringsdmnen och gasutbyte. Det utgor en viktig del i
uppratthallandet av gradienter mellan blod och omgivande celler i kroppen. Utéver detta &r bade det
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endokrina systemet och immunforsvaret beroende av blodet. Slutligen har blodet dven en varmereglerande
funktion.

ORDLISTA — PATOLOGI KARL

Stenos Partiell fortrangning av blodkarlens halrum

Ocklusion Total fortrangning som stoppar blodflédet

Insufficiens Bristande funktion

Trombos Proppar (tromber) i blodkarl

Emboli Vandrande trombos som fastnar i ett karl

Varicer Slingriga och vidgade ytliga vener

Arterioskleros Aderforkalkning - stela eller kalkiga karlvaggar

Claudicatio intermittens Promenadutlést benmuskelsmarta pga otillrackligt
blodflode

Angina pectoris (karlkramp) Tillfallig syrebrist i hjartmuskeln ger bréstsmarta

BLODVOLYMENS FORDELNING | SYSTEMET

Likt ovan ndmnt varierar den totala blodvolymen mellan 4-6 liter. 70% av detta ér, i vila, beldget i
systemvenerna, medan enbart 10% hittas i systemartdrerna. Detta beror pa att det syrerika blodet snabbt
maste ta sig ut till cellerna i kroppen och darav kan ta det mer piano pa vagen tillbaka till hjartat. | Gvrigt utgors
lungcirkulationen av 10%, hjartat av 5% och kapilldrerna av 5%.

Blodkérlen i kroppen utgar allihopa fran aorta ascendens, vilken utgar fran hjartats vanstra kammare. Fran
aorta kommer sedan mangder av artarer forgrena sig, verga till kapillarer, dverga till vener for att sedan ga
ihop i vena cava. Antalet blodkarl &r, likt bilden visar, fler som vener dn som artérer. Ytterligare nagot som

Aorta till Vena Cava

Kapillarer 5%
Hjiirta 5%
Lungcirkulation 10% LIV . : » ! N
Systemartarer 10% Antal
Total blodvolym .
Diameter

4-6 liter System_
Vener 70%

Area

Volym

A Characteristics of circulatory vessels

Color atlas of Physiology, Despopot

kommer skilja sig ar att venerna generellt har en storre diameter. Som féljd av att venerna bade blir fler i antal
samt att diametern dkar kommer den totala arean av blodkéarlen vara forskjuten at venerna, vilket inte sa
férvanande heller dven transporterar den stérsta volymen blod. Venerna har hdgre compliance dn artérerna,
vilket mojliggor att de kan transportera storre blodvolym.
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Hjartminutvolymen kommer dven att fordela sig olika till Blodflade, mi/min X 100 g vavnad
kroppens organ, med orsak av om organet ar i behov av — 500+ =
stor eller liten blodforsorjning. Tabellen till hoger visar hur f i
2 < 004" TT T T T TS I
stor andel av hjartvolymen kroppens organ far, i 5 - g
- 1 °
forhallande till dess storlek. Utifran tabellen kan det S B sl 2
O < 4 g g
avldsas att det organ som forses med mest blod utifran ; = g § )
o s s " s %) T3 2 e
dem kriterierna ar salivkértlar. Det kan dven utldsas en B & g £ % p - §
O 1 Bl € E = < d
skillnad mellan blodtillférsel vid vila och vid aktivitet. Detta 5 g 2 5 13 |s 2 kS
. ) . ®) 20 1004 g X o @ p X
medfdr att blodvolymen till skelettmuskulatur kar 25 ggr m s 4 n 2 - " [1] e
fran vila till aktivt arbete. For att blodvolymen vid ett Homo: ok} A b
o e . . I . Viloblodfioden  (I/min): (1)§1 o gg gg :i 8% 38 gziﬁs_l
U X . =
sadant tillfalle ska récka kréavs det att blodtillforseln till Max. blodfloden (/min): 12 2.\ a8 39 38 14102530 2077

andra delar av kroppen, exempelvis mag-tarmkanalen,
dras ned. Detta ar ett satt kroppen kompenserar dess

Regionala blodfloden hos en 70 kg ménniska:

begransade blodvolym p3. Hjartats blodtillférsel kan i vita (gré staplar)
endast 6kas 6 ggr, vilket tyder p3 att det organet aldrig [ vid maximalt blodflode (total stapelhojd)

riktigt ar i vila likt musklerna kan vara.

Vid traning kommer musklerna behéva mer blod, och detta far dem ge
cirkulationen annu snabbare.

BLODFLODETS FORDELNING TILL VAVNADER

Blodet kommer att procentuellt férdelas olika beroende pa om
personen dr i vila eller arbetar. Viktigt att tédnka pa vid studerande av
bilden till hoger ar dock att de 15% av det totala blodflodet till
hjdrnan i vila, volymmassigt, ar den samma som de 4% under arbete.
Det totala blodflédet kommer dock 6ka enormt vid arbete &n i vila.

nom att hjartat pumpar runt blod i

hjara 5 %

muskler

+
hud
82%

ferz,
skeletr, ~
etc 18% .

FLODESHASTIGHETEN OCH TVARSNITTSYTAN BEROR AV VARANDRA

Likt i lungorna kommer flodeshastigheten att minska, desto storre den
totala tvdrsnittsytan blir. Flodeshastigheten kommer vara som storst i
borjan av aorta, direkt efter utférsel fran hjartats vanstra kammare.
Hastigheten kommer darefter forst sjunka successivt i och med alla
artarférgreningar, for att sedan sjunka drastiskt och i princip bli noll pa
kapillarniva. Flodeshastigheten okar darefter aterigen, pa nagot
mirakuldst satt i venerna. Kurvan for tvarsnittsyta gar i princip motsatt
till den for flodeshastighet, da tvarsnittsytan dr som storst pa
kapillarniva medan minst vid aortan.
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Genomsnittlig
flodeshastighet
Total tvarsnittsyta (cm?) (em/sekund)

— Tvarsnittsyta
. — Flédeshastighet
3 000
2 000 - 25
1 000 -
500 - 20
.
100 12
50
10
10 4 5
5
0
Aorta-artdrer 5 5555 Vener - venae cavae

illdres
Venole

Sma artarel
Arteriole
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Artarerna kan liknas med blodkarlens Autoban. Viktigt att det syrerika blodet snabbt kommer dit dar det
behovs.

BLODKARLEN

AORTA

Histologiskt bestar aortans och andra elastiska artarers karlvagg av tre lager:

Icke-myeliniserad nerv

Intima ar det innersta och tunnaste skiktet, vilket utgors av
endotelceller, bindvdv samt ett tunt lager elastiska fibriller.

E Makrofag

2 Fibroblast
1. Adventitia """

Bunt av kollagenfibriller

Media dr det mellersta och absolut tjockaste lagret. Det bestarav =~ 2 v

cirkular glatt muskulatur samt vagformade delar av elastin (elastisk
fiber).

2 _ Glattmuskelceller

3.Intima ~ Blodkarl

b Myeliniserad nerv

M U

\/ U A
AVALD 3

1 \ e [
. 'l )
o ]

| - Kollagena fibriller

1

¥~ Elastiska lameller

Retikuldra och tunna —~ s
kollagenfibrer e

)

Basalmembran

Adventitia dr det yttersta lagret och bestar av oregelbunden Clatimuskelceller—" 0
bindvav. Har finns bland annat nerver som kontrollerar Sl
kontraktionen av den glatta muskulaturen, blodkarl som férsérjer

de olika lagerna samt makrofager.

ARTARER

Artarer ar det karl som gar fran hjartat. Alla artarer transporterar syrerikt blod utom lungartaren (A.
pulmonalis) som transporterar syrefattigt blod. Artdrernas karlvagg ar bekladda med tjockt lager glatt
muskulatur som de har for att klara de héga tryck som de far fran trycket fran hjartats kontraktioner. Fran

hjartat gar aortan som &ar var storsta artar. Sma artarer kallas arterioler och dessa dvergar till kapilldrer. Artarer
sammanfaller inte.

- Muskular artdr = har mycket glatt muskulatur i tunica media.
- Elastisk artar = mycket elastin, tunnare vagg och stor lumen.

Resistenskarl ar de mindre karl som styr motstandet i periferin

Finkalibriga arteriella karl - mycket glatt muskulatur och styr regionalt flode, ofta ganska
sammandragna.

Prekapilldra resistenskarl - har alltid basal muskeltonus och styr fléde over kapillarer. Detta gér dem
genom dess formaga att kunna dra ihop sig.

KAPILLARER

Kapillarer ar vara tunnaste karl. De har mycket tunn karlvagg for att méjliggdra det utbyte av amnen mellan
blod och vavnader. Kapilldrerna bildar s.k. kapilldrndt och i och med att vi har sa manga kapillarer i kapillarnatet
sa kommer ocksa arean dar utbyte sker att 6ka markant. | lungorna sker gasutbyte mellan
gassammansattningen (luften) i alveoler och blod i omkringliggande kapillarer.

Det finns tre olika typer av kapillarer som har organspecifik funktion.

- Kontinuerlig
o Lackerinte

o Endotelceller tatt sammanfogade med mucopolycackarid
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o Lokaliseras i bl.a. lungor, muskulatur, hjarta, nervvavnad (blod-hjarnbarridr).

- Fenestrerad
o Har porer som dkar permeabiliteten
o Tjockt basalmembran
o Lokaliseras i bl.a. njurar och tarmar
o Stor porarea, d.v.s den totala arean av alla porer i kérlet
- Diskontinuerlig/sinusoid
o Lacker
o Lokaliseras i bland annat benmarg och lever
o Stora spaltéppningar dar till och med blodceller kan passera

Continuous Fenestrated

Basement membrane T~

Endothelial layer
(tunica intima) N

Intercellular cleft /

Fenestrations

Sinusoid

(D ' Incomplete
N / basement
: membrane

Intercellular gap

VENER

Vener har tunnare karlvagg an artarer och kan sammanfalla om de har mindre
volym blod i sig. Venerna har dven generellt stérre inre diameter an artdrerna
samt hogre compliance. Inuti kdrlen rader ett otroligt lagt tryck, vilket ligger
omkring 5-15 mmHg (OBS! Gravitation bortrdknad, ligger ned). Venerna
utgdr dven en blodreservoar med uppgift att reglera inflédet av blod till
hjartat och halla blodtrycket konstant. Under vila befinner sig 60—70% av
totala blodvolymen i venerna.

Vid laga tryck, vilket rader i venerna, ar compliance valdigt hogt. Compliance
kommer dock vid hogre vendsa tryck att plana ut, vilket ar viktigt for
aterflodet till hjartat.

Flédet i venerna drivs tillbaka genom 4 priméara funktioner, med ett lagt
intravasalt tryck pa ca 5-15 mmHg (OBS gravitationen bortraknad)

A Aorta

Relativ volym (%)

400

Compliance = AV/AP
300

200

100

0 50 100 150 200 250

Tryck (mmHg)
B Venacava

Relativ volym (%)

300 .
o
p—

400

200 Hoég compliance vid laga tryck

100

0 50 100 150 200 250
Tryck (mmHg)

»  Klaffar = finns i alla vener inferiort om hjartat. Férhindrar backfléde och motverkar gravitationen.
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»  Muskelpump = muskler som kontraherar vid arbete 6verfor sitt tryck till venerna som pressar upp
blodet

»  Andningen - det venoésa aterflodet 6kar genom att
det bildas ett undertryck i pleuran vid inandning
(diafragman kontraherar) som gor att blodet sugs
uppat. Detta ger en forskjutning av
pulmonalisklaffen vilket gor att den andra hjarttonen T
kan lata kluven.

»  Artdrerna - artdrerna ligger nara venerna som gor

att artdrernas tryck transmitteras till venerna sa att
blod trycks uppat.

I vila och i staende position kan ventrycket berdknas enligt:

Avstandet mellan hjarta och foten (cm) x 0.76

HISTOLOGI AV KARL
Generell uppbyggnad - viktigt att kunna detta samt skillnader mellan aorta och vena cava
Tunica Intima

- Endotel med ett basalmembran under.
- Subendotlial bindvav som ar lucker
- Lamina elastica interna, OBS! Bara i artarer.

Tunica media

- Glatt muskulatur = mycket av detta i artarer

- Elastin - svarta strak i viss infargning

- Kollagen

- Lamina elastica externa, kan vara svart att identifiera (hittas bara hos artarer)
- Storst skillnad mellan artarer och vener har - valdigt tjock i artarer

Tunica adventitia

- Oregelbunden bindvav, valdigt tat

- Karl, vasa vasorum dvs karl i karlet.

- Nerver - vagformade strukturer nar de ligger i knutor, vet ej om det gar att se, men sa ser det ut i
urinblasan iaf.
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. AORTA

Vad som identifierar aortan ar den stora andelen tunica media som ar betydligt
tjockare an i vener. Man kan dessutom identifiera svarta stak som visar stor andel
elastin = karlen valdigt elastiska. Vid ett tvarsnitt ser man dven att karlet ar
cirkulart, jamfort med vena cava som har en mer oregelbunden lumen.

Svart att se exakta granser mellan interna och media, men interna r i regel
mycket tunnare

Dessutom kan man identifiera Lamina elstica Interna som ligger precis under
epitelet som ett svart strack. Lamina elastica externa kan vara svar att identifiera.

Adventitia ar tunn i jamforelse med
X - L

> LAMINA  ECAST((A
|NTERNA

venerna. Kan dessutom vara svart att

avgora nar den slutar da den ar omgiven av
lucker bindvav.

OBS! Vissa omraden av aortan slutar med
serosa da den tacks av peritoneum pa
framsidan i buken.

VENA CAVA

Vena cava ar en mycket tunnare struktur (minder tunica media)
an aortan och har en oregelbunden lumen. Detta beror pa att
Vena cava inte innehaller lika mycket elastin men skall
fortfarande kunna ta emot stora mangder blod.

Viktigt att komma ihag ar att vener saknar lamina elastica
interna/externa.

Tunica adventitia dr det tjockaste
lagret dar man kan hitta elastin men
stor andel kollagen. Har lam man latt
hitta vasa vasorum och
fettceller/adipocyter.

Observera att lagrena kan "hoppa
runt” och att det kan vara svart att
avgora direkta granser.

KAPILLARUTBYTE AV NARING
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Gaser och fettlésliga @mnen kommer att diffundera fritt efter sin K, [filtrationskoefficient]

. X ) i . . = k [vattenpermeabilitet)
koncentrationsgradient i kapilldrerna. Vatten och joner (ndringen) Pap netiofirationstryck! « A lutbytesytal
kommer daremot att med hjalp av tva krafter drivas éver endotelet: Y frtaestiviuay

Filtration

0
- Filtration: hydrostatisk kraft far vatten med 16sliga joner att
Arteri Venol
tryckas over endotelet. 7

Bies 90 9
- Osmos: 6ver pordst membran kommer vatten med 16sliga meahecostea

cirka 10 %

joner att sjalv floda 6ver endotelet. Lymfa

AP (hydrostatisk tryckskillnad

ANlonkotisk tryckskillnad)

| STARLINGS JAMVIKTSLAG

FV = CFC- [ (Pc—Pif) — (IIpl—ITif) |

Starlings jamviktslag beskriver hur vi via filtration far ut vatten och joner varav 90% kommer resorberas medan
10% transporteras bort med lymfan.

b Interstitium
Filtrationens flode per minut, FV, dr beroende av trycket i ‘

kapillar, tryck i interstitium, osmotiskt tryck i plasma samt | o A..o.,Q.“/A
osmotiskt tryck i interstitium. Till denna lag spelar dven den n { N '
kapillara filtrationskoefficienten (CFC) in, vilken dr beroende 6\“&% ?ﬁamml g
av arean pa kapilldaren samt dess permabilitet. w : '

{ ”_5 mmllg” 1011101”

S mmHg bg

Arteriole Venole

- Pcmotsvarar det hydrostatiska trycket i kapillaren.

- Pimotsvarar det hydrostatiska trycket i interstitiet. ~ FV = CFC- [ (Pc—Pif) — (/I pl—/Tif) |
- My motsvarar blodplasmans osmotiska tryck ((25+10)/2 - (-5)) (25-5)
(proteintryck). =725 mmHg

- Mg motsvarar interstitiets osmotiska tryck
(proteintryck).

Vid vasodilatation minskar resistensen i kérlet och kapillartrycket kommer att 6ka - filtration och vid

vasokonstriktion far vi istallet resorption. Detta beror pa att filtrationen och absorptionen star i jamvikt med

varandra, och detta for att kunna stabilisera blodvolym och blodtryck i kroppen. Det hydrostatiska trycket &r

det tryck som pressar ut vatska fran blodet i kapillarerna till interstitiet. Desto hogre tryck, kommer leda till att

desto mer vatska pressas ut fran kadrlen. Nagot som inte kommer pressas ut ur kérlen ar plasmaproteiner av

olika slag, vilka tillsammans kommer skapa det osmotiska

: ” : . Interstitium

trycket. Enligt handledare kan “proteinerna i blodplasman " ~
) ) . o Vitska trycks ut -

liknas med magneter som vill dra dt sig vitska”. Vid hogt '

hydrostatiskt tryck, vid den arteriella sidan av kapillarerna, Fivaton| Absorp8on

kommer dess kraft dvervinna den proteinernas
dragningskraft till vatten. Allt eftersom véatska pressas ut
kommer koncentrationen av plasmaproteiner i kapilldrerna
att 6ka (da dessa inte pressas ut i interstitiet). Till sist sker ett

Hogt tryck
skifte, kan liknas med en vag som tippar éver, dar Y

dragningskraften fran plasmaproteinerna nu ar stérre an den
hydrostatiska kraften, vilken successivt avtar allt mer mot [
vensidan (enligt bild till héger). Vatska kommer nu aterigen Aeriole Vencle

att absorberas for att bibehalla stabilt blodtryck.

65



Gustav Magnusson & Siri Holtmann
Lakarprogrammet LiU, VT21

Procentuellt kommer dock inte allt att resorberas, vilket kompenseras av att lymfsystemet tar hand om den
overblivna vatskan. Lymfkarl finns i stor del av kroppen och har hég permeabilitet pa grund av tunt lager
cytoplasma och avsaknad av basalmembran.

Ett exempel, ndr blédning uppstar i kroppen (likt i Karl Bergholms fall) sa kommer det sympatiska nervsystemet
se till att arterioler kontraherar. Detta for att dels uppratthalla blodtrycket i kroppen samt se till att blod
omfordelas till livsviktiga delar i kroppen. Kontraherade arterioler (6kad resistens) kommer leda till ett lagre
hydrostatiskt tryck i kapillarerna enligt Starlings jamviktslag (rubriken nedan). Skiftet mellan det hydrostatiska
trycket och plasmaproteinernas dragningskraft (osmotiskt tryck) kommer darmed uppkomma snabbare, vilket
beror pa att blodvolymen totalt &r mindre, men koncentrationen proteiner i forhallande till blodvolymen
fortsatt 4r den samma. Mer vatska kommer darmed foras ut fran interstitiet, som fungerar som en
vatskereservoar, till blodet for att undvika sjunkande blodtryck eller hypovolemi. En foljd av detta blir dock att
blodet blir med utspatt. Om blédningen fortsatter och interstitialvdtskan tar slut uppstar hypovolemi samt
sjunkande blodtryck, vilket leder till att karlen kollapsar och personen dor av forblodning.

FORSKJUTNING AV STARLINGS JAMVIKT

Tryck (mmHg)

Vid vasodilatation minskar karlresistensen, vilket leder till ett 6kat flode dit 100
och darmed 6kat blodtryck. Detta kommer ge upphov till filtration av vatska ut
i vdvnaden.

Vid vasokonstriktion 6kar karlresistensen, vilket forhindrar blodet fran att vilja
fardas dar vilket i sin tur minskar kapillartrycket. Foljden av detta blir en 6kad ®

absorption av extracellular vatska till blodbanan. Denna mekanism ar bade ett

Venoler - vener

Kapillsrer

effektivt skydd mot blddning samt utgor en intern vatskereservoar, vilket kan Artarer - arterioler
motverka hypovolemi.

BLODTRYCK
Inom varden pratas det mycket om blodtryck, men i sjilvaste verket ar det i manga fall blodflédet man vill at

genom att mata blodtrycket. Att mata blodfléde direkt dr en tekniskt krdvande process, vilken anda i flertalet
fall slutar med uppskattade varden.

OLIKA TRYCK

\ Axis of b
driving > -
o N - D
i \/\ pressure 5t \r\?\
. D o < :\ o transmural
\ & /'/» \‘b - pressure
A\ ¢\ \ : 5 %d“‘%o \
\% - KNG
2
h
\‘\\\ | hydrostatic
3 - \ ressure
45 § ‘ P
3 |

66



Gustav Magnusson & Siri Holtmann
Lakarprogrammet LiU, VT21

Axiellt tryck, drivtryck (P1 = P2) —t.ex. tryckskillnad mellan aorta och héger férmak. Mojliggor en cirkulation
och fléde av blodet.

Hydrostatiskt tryck — orsakat av gravitationen, darav ar det viktigt att har armen i hjarthoéjd vid
blodtrycksmatning. | och med detta ar kroppspositionen otroligt viktig vid blodtrycksmatning. Vid staende
position kommer medeltrycket, bade arteriellt och vendst, att stiga distalt om hjartat som féljd av det
hydrostatiska trycket (enligt bild till hoger).

Transmuralt tryck — radiellt tryck 6ver karlvaggen.
HJARTCYKELN

En person som i vila har 60 i puls, utfér med andra ord en hjartcykel per sekund. Vid intensiv trdning har samma
person nu istallet 180 i puls, vilket medfér att hjartcykeln nu tar 0.33 sekunder.

e EE
| systole kommer kamrarna bli mindre, pa grund av att de kontraherar, medan ?&E nn.;‘)-w ;N)\ o vw
férmaken blir storre. Pa detta satt kommer hjartats volym hallas ganska konstant - e O':‘o‘ e
under hela hjartcykeln, vilket r sparsamt energimassigt. _g zo Z
0O o]
HJARTCYKELNS FASER ol W e o
2T B S

| hjartat rader det interventrikular interaktion, vilket med andra ord betyder att
de olika kamrarna samarbetar genom kammarseptum. Om héger fylls mycket sa
kommer vanster att fyllas mindre. Om védnster kammare kontraherar sa kommer
den hjalpa den hogra att gora detsamma.

IVC - isovolumerisk kontraktionsfas, kammare
kontraheras, alla klaffar ar stangda, trycket i kammaren
byggs upp men ar annu under trycket i vv.
pulmonales/aorta.

LV Pressure

Systole - tomningsfasen, trycket i kammaren har
overstigit trycket i lung- och systemkretsloppet vilket far 120 i
valva truncus pulmonalis och valva aorta att 6ppnas.

oo oo o—+

LV Volume
IVR - isovolumerisk relaxationsfas, formak kontraheras N ¢ /
v / ) F 4 /
samtidigt som kammaren ar relaxerad, alla klaffar ar o MALL Y Kl A,
stangda och det enda som férandras ar trycket i t t
IVC IVR
kammaren. Tomning Fyllnad

Diastole - fylinadsfasen, trycket i formaken 6verstiger det i kammaren och valva tricuspidalis och valva mitralis
Oppnas vilket far blod att strémma in i kammaren.

Elastic recoil ar en aterfjadrande effekt av de “utvridna” hjartmusklerna som bidrar till en effektiv
fyllnad. Forst undertryck i kammare och darefter ar det hogt tryck i formak som driver flédet.

SYSTOLE
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Systole ar en av de tva faserna i hjartcykeln som i vila utgér 1/3. Systole kallas dven for arbetsfasen, och utgors
av kamrarnas tomningsfas och férmaksens fyllnadsfas. Det systoliska blodtrycket ar det hdgsta blodtrycket,
precis i borjan av systole, och ar de “peakar” som bade kan ses och héras vid observation av hjartats arbete.

120 ] Systolic pressure

DIASTOLE

Diastole dr den andra fasen i hjartcykeln som i vila utgor 2/3. BN\

Arterial pressure (mmHg)

Diastole kallas dven for vilofasen och utgdrs av motsatsen till systole.

80 ——Diastolic pressure

Kamrarna fylls och férmaksen téms. Vid intensiv traning kommer

Time (msec)
diastole forkortas sa att hjartcykelns tvad faser ungefar tar lika 1ang
tid. Det diastoliska blodtrycket ar det lagsta blodtrycket, i slutet av diastole.
EN TRYCKVAG UNDER EN HJARTCYKEL
Pulstrycket ar skillnaden mellan det systoliska och Systolic pressure
diastoliska blodtrycket. Den tryckvagen som skapas kan ~
delas upp i tva lika stora areor, vilka atskiljs av Pulse ) f A
medelartirtrycket (MAP). MAP ar ett matvirde pd pressure '
. . . .. o - = = = - Madelartirtryck (MAP)

trycket i artdren, vilket kan berdknas utifran personens " !

I
blodtryck Diastolic pressure. '

Time

Formel: MAP = Diastoliskt blodtryck + (Pulstryck / 3) SYSTOLE  DIASTOLE

TRYCKVOLYMS-LOOP

A PRESSURE-VOLUME LOOP

En tryckvolymsloop, likt den till hdger, beskriver fordandringar i volym och ‘ C‘é’.'v’ﬂ
closes .
E

140 |

tryck i exempelvis vanster kammare. Arean under kurvan motsvarar det

120

arbete som hjartat goér under ett hjartslag, vilket motsvarar ungefar 1 ‘Ooi VA
Left |
ventricular &%)
Joule. peae. | |
(mm Hg) k
\
|

____Stroke volume

60 | —Slioxevoume |

A > C - Diastole, valva mitralis 6ppnas innan och stings efter. "
End-systolic End-diastolic

Mitral |

20 /vo\ume volume O Mitral
C>D-IVC L e Ch—= ttes
" w0 120
D - F —Systole, valva aortae 6ppnas innan och stangs efter. e
[oazc V\V/emnculthmg Tl Ventricular ejection
Isovolumetric contraction = Isovolumetric relaxation

F>A-IVR

Nagra ord kopplade till detta &r:

- Inotropi, avser hjartats kontraktilitet.

- Kronotropi, det som paverkar hjartfrekvensen sags ha kronotropiska effekter.

- Lusitropi, hur hjartat relaxerar.

- Preload, graden av strackning av sarkomererna i hjartmuskulaturen innan kontraktionen i systole. En
dkning i preload ger en dkad slagvolym. SE KOPPLINGEN TILL FRANK-STARLINGS HJARTLAG

- Afterload, det tryck som hjartat maste évervinna for att semilunarklaffarna ska éppnas.

FORANDRING AV TRYCKVOLYMS-LOOPEN

Arbetet hjartat behdver gora skiljer sig mellan vila och traning. Detta gar att utlasa fran bild 1, dar den grona
arean ar storre dn den roda. Under traning kommer VK generera ett hogre tryck, vilket i sin tur kommer kunna
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generera en storre slagvolym. OBSERVERA att den 6kade slagvolymen allra framst beror av att den
slutsystoliska volymen minskar.

Hjartats kontraktilitet (inotropi) har paverkan pa tryckvolyms-loopen. Detta kan utladsas fran bild 2, dar
”originalkurvan” dr den innersta. Kontraktilitet innebar hjartats férmaga att kontrahera, och vid 6kad

kontraktilitet kommer VK kunna generera hogre tryck och minska den slutsystoliska volymen. Pa detta satt kan
slagvolymen, likt vid traning, oka.

Okar preload kommer, likt bild 3, fyllnadsvolymen kunna 6ka och s& dven trycket en aning. Detta som féljd av
att sarkomererna tillats strackas ut mer innan sjdlva kontraktionen i systole. Den innersta kurvan ar “original”.

Bild 4 visar hur en 6kad afterload paverkar loopen. Ett 6kat krav pa tryck i hjartat, kommer generera en mindre
slagvolym. Hjartat kommer alltsa att jobba hardare, men anda resultera i en mindre slagvolym.

Bild 1 Bild 2
‘ The P-V Loop At Rest And Exercise Effect of increased contractility

T

Intraventricular

pressure
100
mmHg
&
2
]
&
2 0 100 150
Intraventricular volume (ml) Volume
Bild 3 Bild 4
Effect of increased preload Effect of increased afterload
/r§
/'\
£
2 =
i
g
&
L&———’
Volume Volume

69



Gustav Magnusson & Siri Holtmann
Lakarprogrammet LiU, VT21

HJARTSACKEN (PERIKARD) FORHINDRAR EXPANSION

Utan perikard skulle hjartat kunna fyllas mer, men enligt Frank-Starlings lag sa finns det ett optimalt varde pa

hur mycket hjartat kan fyllas. Perikardet skyddar dven hjartat mekaniskt.

50¢ . p
Heart & pericardium :
1 , '
<, JPericardium !/
3 o alone (
30¢ ,
E ;
o [}
v /
/
@ K.
n /
et 7
Q. 10t ,//Hedr! alone
50 150ml
FLODESKOMPNENTER
- = det blod som kommer in och sedan ut under samma
cykel
- = det blod som kommer in men inte lamnar \

under samma cykel
Delayed ejaction = retained inflow som efter en eller flera cykler

lamnar
Residualvolym = blod som &r kvar efter tva eller fler cykler

Turbulens = blod som kommer in med flukterande hastighet. Kan vara

skadligt for vavnader och endotel

BLODFLODE

FYSIKALISKA FORMLER
Drivtrycket tillsammans med resistens, langd och radie av karlet samt blodets viskositet paverkar det slutliga
blodflédet. Okat tryck i P1 eller mindre resistens till foljd av exempelvis 6kad radie leder till &kat flode. |

motsats till detta sa kommer flédet att minska om P2 eller resistensen okar.

Formel: Hjartminutvolym (Cardic output, CO) = Blodtryck (Medelartartryck, MAP) / Perifer resistens (Total
perifer resistens, TPR)
Forenklad formel: Fléde (volym) = AP/R

Utvecklad formel: Fléde (volym) = AP x (txr?) / (8 x I x n)
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| ovanstaende lagar ar, for blodet och blodkarlen i kroppen, allting konstanter utdver radien. En dubblering av
radien skulle leda till ett 16 ggr hdgre fléde (2%). Formeln ovan r egentligen utformad efter ett cylindriskt, stelt
och rakt rér, men gar att approximera till beskrivning av blodflédet.

Systemresistens (AP / flodet) méts i enheten ”units” och pa grund av att antalet enheter annars skulle vara for
manga.

LAMINART OCH TURBULENT BLODFLODE

Karlvagg

Flodet i ett cylindriskt rakt rér brukar kunna beskrivas som parabolformat. Detta da
V=8

hastigheten centralt av cylindern ar hogre an perifert. Hastigheten langs vaggarna ar

Axial hastighet

alltsd langsammare. | kroppen rader nastintill alltid laminart flode. Laminart

V=8

blodflode pavisar darfor en successivt 6kande flédeshastighet fran karlvaggen in

Karlvagg

mot axialstrommen.

0 2 4 6 8 10
Relativ flodeshastighet V

Turbulent blodfléde uppstar nar flédet ar sa snabbt att blodkarlet inte B flow Turbulent flow

klarar av att frakta blodet sa fort. Exempelvis vid blodtrycksmatning.

—_——N—

;‘\7@//\\_“

STRESS OCH SPANNING | KARL

Stress medicinskt ar inte alltid nagot negativt, vilket vi i svenskan forknippar det med. Stress ar mer av en
paverkan och finns i lite olika typer.

>

>

Radiell stress (A), kan med andra ord beskrivas som blodtrycket.

Longitudinell stress (B), sa beskrivs det nar den inre karlvaggen ror sig lite fram och tillbaka pa grund av det
radande flodet i blodkarlet.

Circumferentiell vaggstress (C), bygger pa La Place’s lag. Lagen beskriver  viggspinning = Blodtryck x Radien
vaggspanning och viggstress (enligt till hdger). Okar blodtrycket eller

_ Blodtryck x Radien

radien kommer bade vaggspanningen och vaggstressen oka, likt om Vieostress =
&8 karlviggens tjocklek

karlvaggens tjocklek minskar. Karlvaggens tjocklek ar med i berdkningen
till vaggstress da spanningen i aorta ar 10 000 ggr storre dn i kapilldrerna, men i och med en tjockare karlvdgg
blir endast stressen 10 ggr hogre. Detta hindrar i sin tur Aorta fran att spricka i och med den héga stressen.

Spanning och stress kan jamforas med en ballong. Spanningen i ballongen kommer 6ka desto mer uppblast den
ar. Nar ballongen expanderar kommer dven dess vadgg att bli tunnare, vilket inducerar hogre stress. Detta leder
till sist till att ballongen spricker da stressen blivit allt for hog.

Shear stress (skjuvstress), dven kallat Wall Shear stress (WSS) beskriver blodets paverkan pa endotelet. Med
okad flodeshastighet eller minskad radie 6kar WSS.
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ALDRANDET

Oavsett vilken alder patienten har kommer hjartat generera tryck och
aorta utverkar motstand. Bada dessa kommer genom aren att férdndras,
som foljd av dldrandet, vilket tydligt kan utldsas fran tva olika kurvor som
visar foérandringen i systoliskt och diastoliskt tryck for olika aldrar.

Det systoliska trycket kommer 6ka med 6kande alder. Méan har vanligtvis
hogre systoliskt blodtryck till en borjan, vilket kvinnorna sedan spurtar
ikapp och i vissa fall om efter menopausen. Skillnaden i systoliskt tryck
beror av férandrad slagvolym och blodkarlens styvhet.

»  Hogre tryck - afterload 6kar = minskad slagvolym

Det diastoliska trycket stiger ocksa en aning, men inte alls lika mycket
(vilket kan avldsas enligt bilderna till hoger). Denna tryckforandring beror
av att det totala perifera kdarlmotstandet 6kar. Som féljd av ett rejalt 6kat
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systoliskt, och mindre 6kat diastoliskt sa kommer pulstrycket (skillnad mellan de tva trycken) att 6ka.

Som slutlig kommentar till kurvorna brukar inte blodtrycket sjunka, utan fortsatta uppat med aldern. Detta ar

nagot missvisande med just denna studie (enligt foreldsare!)

CIRCUMFERENTIELL VAGGSTRESS OVER TID

Nagot som ocksa pavisats 6ka med aldern dr Aortans diameter, vilket enligt La Place’s lag dkar dess

vaggspanning, men har det paverkan pa dess vaggstress? Nej! Eller i alla fall forsumbar, och detta beror pa att
dven Aortans karlvagg kommer 6ka i tjocklek. Med andra ord kommer den 6kade radien (diametern) och

vaggtjockleken att ta ut varandra och lamna vaggstressen oférandrad.

Den circumferentiella vaggstressen kommer pa detta satt hallas relativt stabil ver tid hos en frisk manniska.

Om trycket eller diametern skulle 6ka, vilket leder till en 6kad vaggstress sa kommer kroppen sjalvmant att

reglera detta genom att aktivera de glatta muskelceller till proliferering och 6kad bildning av kollagen. Detta

leder i sin tur till att vaggtjockleken okar, vilket far den totala circumferentiella vaggstressen att aterigen ga ner.

/ Tryck/diameter

~ / Stress

N\, Stress

/ vaggtjocklek

AORTA — HIARTATS NARA VAN
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Samtliga blodkarl i kroppen ar seriekopplade
och namngivna utifran vart de ar lokaliserade i
kroppen samt vilket tryck som rader i dem.

Aortan, likt andra stora artarer tillhor Bloduryck o niartesniet  rousiaoaiact [
. . . oy Hgl .las"‘kﬂ wnsldm

Windkesselkarlen. Dessa kdnnetecknas med 120 muskuldra

att det rader hogt tryck inuti dem och att dem 100

ar elastiska. Karlen efter Windkesselkarl kallas 8

for de prekapillara resistenskarlen, dit bland 60

annat muskulara artédrer hor. Trycket borjar “0

successivt att sjunka i dessa. = \

ELASTIN & KOLLAGEN

Det undgar ingen att Aorta bestar av stora mangder av elastin, vilket mojliggdr Aortans elasticitet. Detta ar
otroligt viktigt i borjan av cirkulationen, i anslutning till hjartat (pumpen), dar trycket varierar kraftigt.
Systemet ser till sa att hela slagvolymen fors ut i cirkulationen tack vare att Aorta kan vidga sig.

Med aldern kommer Aortan successivt bli styvare, vilket innebar att kollagen- och elastinnivaerna kommer
forandras. Med 6kat kollagen och 6kad styvhet kommer dven dess compliance att minska.

Elastin
(% av elastin + kollagen] Diafragma 18.2 - . 1 o
el Bl Tva olika bindvavstyper
60" ____-*—-\
4 ' \
40 ) 17.2 -
N P
\/ -
20 : Transition
T T T T T T T T T T T T 16-2 9
E 2 e 8 6 4202406 8 &
L &8 > 2 &
w 8 o Torakalaorta Buken =
= ] © o
e 3 T c 98
S s g t P
- < 8 15.2 -
8 I r T T T
< ¥ 50 100 150 200

Aortic pressure (mmHg)

WINDKESSELEFFEKTEN
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Ju ldngre ut i kroppen blodet fardas sa sjunker blodtrycket och da férs blodet

3

8

fram av den sa kallade Windkesseleffekten. Denna effekt sker nar de
elastiska karlens vaggar utvidgar sig under systole och nar deras vaggar
sedan passivt drar sig tillbaka till sitt normala ldge under diastole.
Windkesselkarlen (stora elastiska artarer) kommer alltsa att 6ka i diameter

i

T

Ett hjértslag

Okning i diameter

under systole, for att sedan aterfjadra i diastole.

Systole Diastole BP

p - - . —

’ 5 P g -

‘ A—\‘—vw
’
' \
“ % —_—— 400/° ={>600/° -
. ‘\ z ’

s v e ’

Detta kan tydligt ses genom att studera flédet genom a. brachialis. Det storsta flodet

A
|

kommer i systole, med tydligt framatfléde dven i diastole. Detta kallas for en Trifasisk |
vag. Framatflode skapas alltsa dven fast hjartat inte pumpar i diastole. Skulle Aorta LA

vara styv skulle inget framatfléde i diastole uppsta.

FLODES- OCH TRYCKVAGOR

Flédesvagor beskriver hastigheten av partiklarna, blodet, framfart i kdrlen. Detta kan héras med doppler da
ljudvagorna studsar mot ett medium som ror pa sig. Flodet ar ca 20 cm/s i aortan.

Tryckvagen ar vad som bildas vid ejektionen av vansterkammare och kan liknas med ringarna pa vattnet som
sker nar man slanger i en sten. Vagorna ror sig alltsa i karlvaggarna i en hastighet om 5-20 meter/s. Detta tryck
ar vad vi kan uppfatta som “pulsen” i handleden direkt efter aortaklaffens 6ppning.

Tryckvagen — eller pulsvagen — har en hastighet kort och gott kallat PWV -pulsvagshastighet. Denna hastighet
ar ett bra matt pa hur stel/styv aortavdggen ar. Hur kan det komma sig? Jo for i ett stelare medium kommer en
mekanisk vag att rora sig med en hégre amplitud och kortare vaglangd. = dvs en snabbare hastighet.

PWV-=tiden/strédckan fran aorta till foten= hastigheten som pulsvdgen férdas pa ett arteriellt segment.
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Keep in mind att PWV &r inte samma hastighet som flédet for blodet. PWV kan anvandas som prediktor for
fortida dod pa samma satt som hogt blodtryck.

A Normal B8 Arterial Stiffness

SystolicBP - — —
A

Forward Traveling Wave

A4

Augmentp

SystolicBP = = = —
A

NS oot
W/\ﬂ -

ebj\or\S
'Qd/\ \fuoé

Pulse Pressure

Y
Diastolic BP =

Pulsvagsformen, i en tryck-tid-graf, dr en reflektion av bade den direkta vagen samt en reflekterad vag. Den
reflekterade vagen uppstar vid bifurkationer dvs en karlférgrening. | bilden ovan visas EN PUNKT och hur
trycket i den punkten varierar under ett tidsspann. Formen pa aortapulsvagen beror pa timing (alltsa NAR de
mots) och amplituden (Hogre amplitud vid styvare medium) pa den direkta och reflekterande vagen.

NOTERAR VID EN NORMAL ELASTISK AORTA

»  Reflektionsvagen nar den direkta vagen under tidsspannet punkten befinner sig i diastoliskt tryck.

»  Detta medfor att det diastoliska trycket hojs

»  Leder &dven till Windkesseleffekten = aortan har tgjts, varvid det lagras energi. Aterfjadringen som
sker i det diastoliska laget ger blodet ett 6kat flode, vilket kan observeras i a.brachialis som den
trifasiska vagen.

NOTERAR VID EN STEL AORTA

Tryck (mmHg]) S k.. 1 oo

»  Pulsvagen gar med hégre hastighet pga 150 Aorta t} va Karivaggar

stelare karlviggar = mindre elastiskt 140 Okla‘ C‘-’”k"a“

t :
medium 130 4 PUSHYE Okad vansterkammar- - .
. . . . 120 belastning — Hyper et i’ v-=_ Ung frisk

»  Trycket fran reflektionsvagen nar den aAppl ; Seaa

direkta pulsvagen nar den fortfarande 10 Férsimrad koronar- —Ggts

befinner sig i den systoliska fasen. 100 kérlsperfusion
»  Detta medfor, nér deras y-varden dvs %0

tryck adderas, kommer det totala 0

. 70 —_—

systoliska trycket/aortatrycket att hojas. 0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

»  Resulterar i en dkad Tid (millisekunder]
Systole Diastole

vansterkammarbelastning som medfor att
hjartat maste arbeta hardare - muskeltjockleken i vianster kammare okar.
»  Windkesseleffekten uteblir, pga ingen uttdjning som bidrar med ett aterfjadringstryck.
»  Utebliven téjning medfér dven en mindre radie = hogre lateralt tryck = hogre systoliskt tryck.
»  Dock brukar aortan med alder fa en storre diameter.
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VAD INNEBAR DETTA FOR KORONARKARLSPERFUSIONEN?

Koronarflodet beror pa tryckskillnaden mellan aortaroten och

20 r ‘ Systole Diastole Systole

respektive kammare. Detta innebar att trycket ar som hogst i
vansterkammare just under systole och darmed har ett hogre = /A{na

o
tryck dn aortan, darav 6ppnas aortaklaffen. Det medfor att g al i~ i\
tryckskillnaden mellan kammare och aortan inte ar férdelaktig 2 M )

= orona 1
for a. coronaria sinistra att skapa ett flode till vanster kammare - Mossbilioencdt kﬂtricle
bland annat. Detta innebdr att flodet 6kar i coronaria sinistra i oL = 3

diastole da tryckskillnaden ar fordelaktig igen.

05s

|ANDRA EFFEKTORER PA SYSTOLISKT BLODTRYCK BLODFLODE

SYSTOLISKT BLODTRYCK KAN OKA PERIFERT - Detta beror pd kirlviggensegenskaper samt nér i tiden
reflektionsvagen intrader. Detta ar mer tydligt hos yngre.

MATNING AV OLIKA SLAG

HJARTAT

HJARTULTRALJUD — EKOKARDIOGRAFI (EKG)

Ultraljud &r ett ljud med en specifik hastighet och frekvens. Ett ultraljud kan jamféras med en bats ekolod, vilka
bada bygger pa att uppfatta avstand. Vid en ultraljudsundersékning kommer ultraljud att séndas in i den
kroppsdel som vill undersdkas. En viss del av ljudet kommer absorberas, medan den storsta delen kommer
reflekteras.

MAGNET RESONANS TOMOGRAFI (MRT)

Viktigt att veta angaende denna metod att den INTE bygger pa joniserad
rontgenstralning. Darfor ar det feluttryckt att kalla denna metod for
"magnetréntgen”, vilket ar det i folkmun kdndaste namnet. MR kameran
kan liknas med en stor mikrovagsugn och metoden bygger pa att det finns
mycket vatten och protoner i kroppen, vilket gor att olika vavnader i
kroppen kan sarskiljas.
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DATORTOMOGRAFI (DT)

Denna metod &r en form av en skiktréntgen som mestadels anvands for att
studera anatomi. Metoden skapar bra rumsuppldsning, men har desto
samre tidsupplosning. Det vill sdga att instrumentet inte kan ta sd manga
bilder per sekund.

BLODTRYCK

Sounds of Korotkoff heard
Arterial pressure
Cuff pressure

Vanligtvis satts en manschett med en platt gummiballong runt

armen. Manschetten kan varieras med luft, vilket gér att a. g o p—
brachialis komprimeras mer eller mindre. Ett stetoskop placeras §§’ b
sedan vid armvecket for att lyssna efter ljud. Nar det inte §§ 100
strommar nagot blod eller nar blodet strémmar med normal § & S
hastighet hérs inget ljud. Turbulent fléde (dvs blodet vill fléda ol FE TR Y E R R E T T T
snabbare &n vad karlen klarar av) i artirerna kommer ge tydliga S S A oa—.
ljud, sa kallade Korotkoffljud. gg

=2
Vid matning pumpas manschetten forst upp till ett tryck som §§ osr
ligger 6ver det systoliska. A.brachialis kommer da vara helt Eg

<= 00

sammanpressad under hela hjartcykeln, da det yttre trycket ar Vo fow inormitent bt fow | Laminarfow
hogre an det i artdren. Inga ljud hors i stetoskopet. Trycket i

manschetten kommer darefter sdankas langsamt. Nar trycket i manschetten kommer under det systoliska
pressas lite blod genom det sammanpressade partiet av artaren under en kort del av hjartcykeln da
artartrycket ar som hogst. Det uppstar nu turbulent flode, vilket kan horas i stetoskopet (Korotkoffljud). Trycket
i manschetten nar Korotkoffljud hors motsvarar det systoliska trycket. Nar manschettrycket ytterligare sdanks
kommer mer blod pressas genom artdren under en alt storre del av hjartcyklen, vilket medfor att
Korotkoffljudet blir starkare samt férandrar karaktar. Nar manschettrycket slutligen understiger det diastoliska
trycket kommer blodet flode i en jamn strom under hela hjartcykeln, vilket leder till att Korotkoffljudet
forsvinner helt.

OSCILLOMETRISK BLODTRYCKSMATNING

Oscillometrisk blodtrycksmatning ar automatisk och en dator raknar mha. en algoritm ut de olika blodtrycken
baserat pa oscillometrisk data fran manschetten.

En férdel med oscillometrisk blodtrycksméatning &r att undersokaren inte kan paverka matningens resultat med
horsel och uppmarksamhet. Dock ar oscillometrisk blodtrycksméatning mindre trovardigt vid lagt och hogt
blodtryck, rytmrubbningar eller 13g och hog puls.
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Cuff pressure oscillations

L

Oscillometric Oscillometric
systolic diastolic
145 Oscillometric 80
mean
106
: DOPPLER

En viavnadsdoppler (E) mater hastigheten p& muskulatur, exempelvis myokardiets rorelsehastighet. Under
systole kommer dessa varden vara positiva ndr vavnaden kontraherar, for att sedan bli negativa nar vavnaden
relaxerar. Med en bloddoppler (E) kan hastigheten pa blodet matas, exempelvis genom mitralisklaffen. De kan
tillsammans bilda en kvot (E / E) som beskriver den diastoliska fyllnadsfunktionen.

LABB — BLODTRYCK OCH PERIFIER CIRKULATION

METOD PALPATORISKT AUSKULTATION DOPPLER KOMMENTAR
TRYCK

OPPET + = + Hér pulsen

STANGT KARL - - - Tyst

LITE OPPET + + + Systoliskt tryck

OPPET + - + Diastoliskt tryck
Vid laminart
flode

Betydelsen av korrekt manschettbredd

A.Om manschetten ar for smal ( i figuren antas den vara 30 % av
armomkretsen) formedlas inte dess tryck in till artdren och man far — -

ett for hogt blodtryck. — oy e e R

B. Korrekt manschett, 40 % av omkretsen

C. For bred manschett ( 60 % av omkretsen) ger kompression av —
artdren pa en lang stracka. Pulsvagen hinner dock inte igenom hela S .
manschettens bredd under systole. Resultatet ar att artartrycket
uppskattas till ett for lagt varde
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PALPATORISKT TRYCK

Lat patienten vila 5 min, total vila.

Lat patienten sitta upp, satt fast manschetten

Manschetten skall vara 40% av armens omkrets, vita strecken mellan de tva andra. Viktigt for att fa
korrekta resultat.

Manschetten satts pa i hjarthojd.

Palpera A. radialis vid handleden, laterala sidan, mot tummen. Pulsen kdnner du med pekfinger och
langfinger. INTE tummen. Risk for att kdnna sin egen puls da.

Val funnen pumpar du upp manchetten tills pulsen férsvinner plus 30-40 mmHg.

Lat luften sippra (2 mmHg per hjartslag) tills du hor puls igen = systoliska tryck

 AUSKULATION

Borja med att undersoka ett palpatoriskt flode for att undvika Silent gap

Manschetten sitter kvar.

Tag fram stetoskopet = membranet skall vara aktivt

Placera stetoskopen mitt 6ver brachialis, oftast lattast att hora lite mer lateralt i armvecket.
Pumpa upp snabbt till en niva minst 30 mmHg 6ver det nyss registrerande palpatoriska trycket
Né&r du borjar hora ljud — kortoffljud — nar du det systoliska trycket.

Kortoffljuden beror pa turbulent fléde i karlen.

Kommer dndra karaktadr under tiden du later luften sippra ut.

Nar ljudet forsvinner har du natt laminart flode igen. Diastoliskt tryck mat upp har.

ULTRALJUDSDOPPLER

Ultraljud ar ljud med frekvens pa éver 20 000 Hz. N&r en utsdnd vag studsar mot ett foremal i rérelse kommer

den reflekterade vagen att dndra frekvens. Om rorelsen ar mot sdndaren kommer frekvensen att 6ka vilket

kallas dopplereffekten. Genom att registrera frekvensskillnaden kan en rérelse och dess riktigt att pavisas, tex

blodflodet i ett karl. Det ar bra om ultraljudssignalens riktning kommer sa parallellt med blodflédets riktning

som mojligt. Kliniskt anvands primart pennDopplerna for att undersdka vener i benen samt vid

blodtrycksmatning nar det vanliga sattet med stetoskop inte ar lika enkelt tex vid arbetsprov eller vid matning

av ankel-brachial.index.
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NERVSYSTEMET

NERV

En nerv ar en kabelliknande struktur som bestar av buntar av utskott
(axoner) fran nervceller (neuroner) som leder elektriska impulser mellan

centrala nervsystemet och organ. En neuron kan variera stort i langd, fran

Neuron

bara nagra millimeter upp emot en meter. Varje neuronutskott ar beklatt Sody \\\ /

av myelinskidor, vilka har i uppgift att isolera och snabba pa den ,) }S:N“dm
elektriska impulsen. En neuron bestdr, utdver de ovanndmnda Axon 4/ -
strukturerna, dven av en cellkropp, en cellkdrna samt dendriter. Dessa

dendriter sas mmankopplar med andra neuroner och méjliggor pa sa satt

informationsdverféringen inom nervsystemet. Langst ned pa axonen Myelin Dendrite

sheath
sitter den terminala delen, vilken kommer binda in till malcellen.

NERVTYPER
Nervsystemet dr uppbyggt av en enorm mangd neuroner. Alla dessa neuroner kan funktionellt delas in i det:

- Centrala nervsystemet (CNS), vilket bestar av hjarnan och ryggmargen. CNS uppgift ar att agera
samordnings-, tolknings- och kontrollcentral.

- Perifera nervsystemet (PNS), vilket bestar av alla dvriga nerver som direkt eller indirekt ar kopplat till
CNS.

PNS i sin tur &r indelat i inatledande, sensoriska nerver, och utatledande, motoriska nerver. De sensoriska
nerverna ar afferenta och for saledes intryck fran kroppen och skickar dem till CNS, medan de motoriska ar
efferenta och darmed 6verfor hjarnans och ryggmargens svar till kroppens olika delar. De flesta av vara nerver
ar dock bade afferenta och efferenta.

Bland de motoriska nerverna finns det nerver vi med viljan kan kontrollera, vilka exempelvis kan leda till
skelettmuskulatur. Dessa nerver tillhdr det somatiska nervsystemet. Det finns dven nerver vi INTE kan styra
med viljan, och dessa kallas for det autonoma nervsystemet.

Det autonoma nervsystemet reglerar exempelvis hjartrytm,
andning och tarmfunktion. Det &r dven i sin tur indelat i det
sympatiska nervsystemet med nerver som ar aktivitetshdjande
och det parasympatiska nervsystemet vars nerver i huvudsak
skoter kroppens amnesomsattning i vila. Viktigt att veta gallande
dessa tva system att det INTE &r antingen det ena eller det andra

som &r aktivt. Dess aktivitet kan istdllet jamforas med en

. . . . X Rest-and-digest: Fight-or-flight:
gungbrdda dar det sympatiska systemet allt mer tar éver vid Parasympathetic Sympathetic activity
activity dominates. dominates.

exempelvis traning.
PRINCIPER FOR NERVSIGNALERING

Information nar neuronen efter att ha “samlats in” av dendriterna. Cellkroppen behandlar de inkommande
signalerna och genererar darefter en utgdende signal via axonet. Genom axonen passerar darefter de elektriska
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signaler i antegrad riktning (framatgdende) med uppgift att foras éver till dendriter pad ndastkommande nervcell

eller till en effektcell.

Viktigt att veta ar att den elektriska pulsen inte beror av elektroner i rérelse,
utan istdllet beror av en potentialskillnad mellan neuronens in- och utsida. |
nervceller rader det en potentialskillnad mellan neuronmembranets in- och
utsida. Nar denna uppmats till ca -70 mV beskrivs denna som neuronens
vilopotential, vilket med andra ord betyder att neuronen for tillfdllet inte sénder
nagon elektrisk impuls och ddrmed &ar redo for om en sadan skulle uppsta.
Vilopotentialen halls stabil av aktiva natrium/kalium-pumpar i membranet. Nar
neuronen sedan utsatts for en retning uppkommer en aktionspotential, vilket far
membranet att depolariseras (Na* strommar in genom Na*-kanaler i
membranet). Foljden av detta blir att insidan kortvarigt gar fran -70 mV till +35
mV, vilket innebar att en aktionspotential uppkommit. Stegvis kan detta
beskrivas som:

1. Vilopotential, bada de passiva Na*- och K*-kanalerna ar stangda.
Vilopotentialen uppratthalls av natrium/kalium-pumpen.

2. Depolarisation, Na*-kanalen déppnas och dessa strommar in. K*-kanalen
ar stangd, vilket medfor att en aktionspotential bildas.

3. Repolarisation, Na*-kanalerna stangs och K*-kanalerna 6ppnas, vilket
far dessa joner att stromma ut och pa sa satt fa neuronen att aterga till
vilopotentialen.

\/
- (;
anmns%ég} \;»_11)

potential

e o o

En aktionspotential uppstar ndr natriumjoner
strommar in genom cellmembranet.

aktions-
potential

(Y\R.L)'
J,“Y"“

Depolarisering framfér aktionspotentialen och
repolarisering efter.

aktions-
potential

——-—m.\k}
———wm

4. Hyperpolarisation, K*-kanalerna ar nagot langsamma pa att stdngas, vilket far membranpotentialen

att kortvarigt na ett mer negativt varde an vilopotentialens -70 mV.

Aktionspotentialen fortplantas och upprepas langs med hela
neuronen. Val framme i axonens terminal ska signalen
overforas till en annan nervcells dendrit eller effektorcell,
vilket kan vara en muskelcell.

neurotransmitter

1. Nervimpulsen nar axonets ande

Spanningskansliga kanalproteiner slapper in Ca2+

3. Kalcium far vesiklar med transmittorsubstans att
slappa ut sitt innehall till “spalten” dven sa kallat
synapsen.

4. Transmittorsubstansen binder till receptorer pa
kanalproteiner i dendritens membran.

5. Detta kan leda till respons av cellen genom att
natriumkanaler forsar in och en aktionspotential
uppstar eller annan reaktion.

6. Transmittorsubstansen bryts snabbt ner av
enzymer

7. Antingen aterfors det tillbaka till axonet dar det
insondrades for att dteranvandas.

8. Eller sa bryts det ned helt.

n

Receptor

Response of cell

Synaptic
vesicle
1
Action

® potential Reuptake

molecule
Ay
B). &

v@\_)@

Degrading
enzyme

NEUROTRANSMITTORER

Ett annat ord for neurotransmittorer ar signalsubstanser. Dessa dr endogena molekyler som mojliggor en

neurotransmission (6verféring av information) fran ett neuron till ett annat neuron eller effektorcell. Dessa

signalsubstanser kan delas in i olika grupper:
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Substans Funktion Exempel

Acetylkolin Betydelsefull i det autonoma
nervsystemet och i hjarnan

Var enda neurotransmittor till
skelettmuskelcellerna.

Gaser Bildas nar de behovs, har snabb NO, CO m.fl.
effekt och darav dven kort
halveringstid. Aktivt lokalt.

Monoaminer Viktigt sympatiska nervsystemet Noradrenalin, adrenalin och
dopamin (dessa kallas dven fér
katekolaminer)

Aminosyror Exciterande Vs. Inhibera Glutamat, GABA

Peptider Neurotransmittor eller VIP, NPY, CGRP
neuropeptider

OLIKA TYPER AV RECEPTORER

Receptor Funktion Effekt Exempel
Receptor-reglerade = Oppnar/stinger jonkanaler. Detta Inom millisekunder Nicotinreceptorn
jonkanaler skapar en depolarisation eller binder acetylkolin

hyperpolarisation som leder till
cellular effekt.

G-protein- Aktiverar/inhiberar jon-kanaler Inom sekunder Alfa-adrenoceptorn
kopplade eller enzymer. Enzymet satter binder
receptorer igdng en second messenger-kedja noradrenalin

och joner dndrar den intracelluldra
laddning, vilka bada leder till
cellular effekt

Enzym-kopplade Receptorer som fungerar som Inom minuter till timmar = Cytokin receptorer
receptorer enzym. Satter igang en

fosforyleringskedja, vilket leder till

gentranskription, proteinsyntes och

slutligen cellular effekt.

Karnreceptorer Signalsubstansen binder receptorn | Inom timmar till dagar Ostrogenreceptorer
i cytoplasman eller karnan, vilket
leder till gentranskription,
proteinsyntes och slutligen cellular
effekt.
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Receptor-reglerade G-protein-kopplade Enzym-kopplade Karn
jonkanaler receptorer receptorer receptorer
Ior\s Io.ns ‘

g

R o - -

€

: @ pre )
Lo @, @
e OC?)_ Dor G /‘\ /—\

PG s =

< | !
A\ Y
Hyperpolarisation
o ; Second messengers Protein
in excitability phosphorylation
L transcription
{ * ) Gene transcription
Ca?* release Protein Other ¢
phosphorylation -
l l Protein synthesis Protein synthesis
Cellular effects Cellular effects Cellular effects Cellular effects

AUTONOMA NERVSYSTEMET

Den principiella organisationen av neuron fér signaler inom det autonoma nervsystemet baseras pa tva neuron
i foljd. Ett neuron fran det centrala nervsystemet, till en omkopplingsstation utanfér CNS och ett andra neuron

fran omkopplingsstationen till malorganet. Det forsta CNS omkopplingsstation

. malorgan
eller sk ganglie 8

neuronet kallas for pregangliondrt neuron och namnet ar

V)

baserat pa att det ar neuronet innan omkopplingsstationen, A _ by | @& - 5
. . . . o . . ’l\r e b (| \r' w&
vilken dven kallas for ganglie. Fran gangliet I6per sedan det e pregangliondrtneuron  Th L o)
postgangliondra neuronet till dess férsérjande malorgan. .
postgangliondrt neuron
SYMPATISKA NERVSYSTEMET
For det sympatiska nervsystemet kommer de preganglionara sympathetic
° ° ° trunk
neuronerna utga fran ryggraden nagonstans mellan thorakalkota 1 (T1) o
och lumbalkota 2/3 (L2/L3). De kommer koppla om i den sympatiska \ //‘\
gransstrangen (paravertebrala ganglia), vilken lokaliseras langs med - SIS
k | ller i and if li bral lia). D Spiwloord  nerve "8 -~ To target ffector
otpelaren, eller i andra perifera ganglier (prevertebrala ganglia). De
perifera ganglierna ligger ofta i anslutning till ett organ. Fran dessa qongiony M,
. . e o N (
ganglier kommer sedan de postganglionira neuronen utga. \ r i
. . I . . I I Gray anus
Bra att kdnna till gdllande denna omkoppling, vilket dven kan utldsas v/ communicans
fran bilden till hdger ar att de pregangliondra neuronerna kan omkoppla Eralood o
pa olika nivaer. De kan omkoppla pa samma ryggmargsniva som de
utgar ifran, men tack vare att alla ganglier i den sympatiska ___ Sympathetic
. . A . ° trunk
granstrangen ar i kontakt med varandra kan de dven ga omkoppla en
niva upp eller ner. Detta sakerstéller att det kommer en signal ut till L_,/
effektorcellerna. N <
Spinalcord  nerve / . Provertebral
8§, ganglion
Splanchnic nerve .
To larg‘el effector
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-
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chain ganglia
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Spinal cord ——

Sympatiska gransstrangen

Coccygeal ganglia (Co,)

Preganglionic Neurons «—
Postganglionic Neurons «—

De huvudsakliga neurotransmittorerna i det sympatiska
nervsystemet ar acetylkolin i ganglierna, vilket binder till
en nicotinerg receptor. De postganglionara neuronen,
vilka forsorjer organen, har i huvudsak noradrenalin eller
adrenalin som neurotransmittor, vilka binder till de
receptorer som presenteras nedan. En viktig co-
transmittor ar NPY, vilken sdkerstéller att en signal
kommer fram bade pa kort och Iang sikt.

Undantag: svettkortlar som nyttjar sympaticus genom
acetylkolin och muscarinoreceptorer. Dessutom finns det
en gren av sympaticus som forsorjer binjuren genom det
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Eye

Salivary
glands
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Cardiac and
pulmonary plexuses

Lungs

Celiac ganglion

ri

e
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Liver and
b= gallbladder

Stomach

2 Inferior
=

mesenteric
'ganglion

Spleen
=
—>
7 Splanchnic

nerves
4

Pancreas

Small
intestine
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Rectum

Adrenal
medulla
‘% \ Kidney

\

Urinary

fused logekher bladder
Uterus Ovary Penis Scrotum
Ach = Parasympathetic
.\/4 ACh Cardiac and smooth muscle,
M gland cells, nerve terminals
Medulla
ACh
ACh .‘N/—N‘C Sympathetic
Sweat glands
ACh N NE
. Sympathetic
Spinal cord .__/L LY Cardiac and smooth muscle,
gland cells, nerve terminals
Sympathetic

- @(" »\.\ Adrenal medulla
Adrenal

Epi, NE
L) medulla z

Skeletal muscle

— P =

Voluntary motor nerve

pregangliondra axonet. Man kan saga att binjuren funkar som ett postganglionart neuron och stimulerar da

produktion av noradrenalin och adrenalin. Aven hir tas signalen emot av en nicotinergreceptor. Skillnaden ar

att det frisatts till blodet vilket innebér att den grenen av sympatiska systemet fungerar som ett hormon.

Effekten dessa signalsubstanser utévar beror pa distribution

en (fordelningen) av de olika adrenoceptorerna i

vavnaden. Ar andelen alfa-receptorer hdgre dn andelen beta-receptorer s& kommer nettoeffekten bli av

kontraherande slag. Om fordelningen istéllet ar omvand kommer nettoeffekten resultera i en dilaterande

karaktar. Ett exempel pa detta ar vid tréning, da det utséndras stora mangder adrenalin och noradrenalin.

Blodkarlen i muskler, myokardie och lever kommer da att dilatera som f6ljd av deras héga andel beta-

receptorer, medan intestinala blodkarl (Splanchnicus) kommer att kontrahera till f6ljd av den héga andelen
alfa-receptorer. Pa detta sitt omfordelas blodet dit ddr det behévs som mest. Kortfattat kan nedanstaende

effekter medieras av det sympatiska nervsystemet:

Okad hjartfrekvens (positiv kronotropi)
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- Okad hjartkontraktion (positiv inotropi)
- Okat blodtryck
- Vidgade luftvagar (ffa via inbindning av adrenalin)

Sympaticus har en hogre divergens an parasympaticus, och har dven sina ganglier ndrmare ryggmargen.

ADRENORECEPTORER

Finns tva grupper av receptorer, alfa- och beta-receptorer, varvid det finns tre subtyper av beta och tva
subtyper av alfa. Totalt finns det sex olika alfa-adrenoceptorer, dar alfa-1 formedlar en aktiverande effekt och
alfa-2 en inhiberande effekt. Dessa receptorer binder katekolaminer, vilka r noradrenalin, adrenalin och
dopamin.

Alfa-1-adrenoceptorn ar en G-protein-kopplad receptor dar en intracelluldr second messenger-vag kommer
aktiverar vid inbindande av signalsubstans. Second messenger-viagen kommer bland annat 6ka koncentrationen
Ca?, vilket i sin tur kommer éver kontraktionen av glatt muskulatur. Glatt muskulatur finns i bade blodkarl och
bronker, vilket ddrmed kommer kunna inducera vaso- och bronkkonstriktion.

Alfa-2-adrenoceptorn En undergrupp av alfaadrenerga receptorer som finns pa bade pre- och postsynaptiska
membran dar de dverfor signaler genom G-proteinerna. Inbindningen leder till en hdmning av adenylcyklas
som har en viktig funktion vad cAMP bildningen. Nar nivaerna sjunker kommer Ca2+ kanalerna att inaktiveras.

Beroende pa position av receptorn kommer den ha olika funktion. Vid det presynaptiska membranet kommer
inhiberingen av kalcium leda till att joner ej kan forsa in och darmed inte frisdtta neurotransmittorer och
darmed inhibera en signladverforing.

Om receptorn daremot sitter pa postsynaptiskt membran kommer inaktiveringen av kanalen att resultera i ett
mindre utflode av kalcium. Resultatet blir att relaxation inhiberas pa grund hoga nivder kalcium. Darmed sa
samarbetar alfal adrenoreceptorer och alfa 2 genom att forstndmnda aktiverar kontraktion och sistndmna
forhindrar relaxation. Detta géller priméart de sympatiska nervsystemets terminaler (minskad frisattning av
noradrenalin och adrenalin).

Beta-adrenoceptorn fungerar allesammans pa liknande satt. Vid inbindande av signalsubstans kommder G-
proteinet ha en positiv effekt pa adenylatcyklas, vilket kommer satta igdng en second messenger-kedja
intracellulart. Denna kedja kommer resultera i en kaskad av cellular respons, vilket brukar kdnnetecknas av
relaxation.

ESYNTES OCH FRISATTNING AV KATEKOLAMINER
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Dopamin kommer att konverteras till noradrenalin, vilket i sin tur kan bilda adrenalin. Det begransade steget i

bildningen av katekolaminer ar det forsta steget dér tyrosin
Overgar till dopa. Detta katalyseras av enzymet
tyrosinhydroxylas.

Efter bildandet lagras katekolaminerna i vesiklar till dess att
en aktionspotential aktiverar den spdnningsstyrda Ca®'-
kanalen. Kalciumjonerna stimulerar da vesikeln att slappa
ut transmittorsubstansen i synapsen sa att katekolaminen
kan binda in till adrenoceptorn pa effektorcellen.

Axon varicosity

Action —
potential

Voltage-gated — @ )
Ca** channel a2 Active transport
e *)
ee"
D P P Y
DI"uSOS away one®
(] N L
[l 5

Adrenergic receptor

Effector cell

N

I Cytosol
I 71"

tyrosine

L-aromatic

\
amino acid (=DOPA \
decarboxylase decarboxylase) ',
\
dopamine | \‘
o B 1
—
- \
/ dopamme B \ \
\‘ hydroxylase /‘ . '
— — \
norepinephrine : ) 1
(noradrenaline ) 4 TS EE8EE L
<' Phenylethanolamine N\
N-methyltransferase J
epinephrine 0
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PARASYMPATISKA NERVSYSTEMET

For det parasympatiska nervsystemet kommer de preganglionara neuronerna utga fran ryggraden vid
kranialnerv lil, VII, IX eller X eller fran sakralkota 2-4 (S2-54). och lumbalkota 2/3 (L2/L3). De kommer koppla om
i organndra ganglier, vilka dven ar kanda som nervplexan. Fran dessa ganglier kommer sedan de
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postgangliondra neuronen utga. Likt vad som gar att utlésa fran bilden ar att abdomen ar 6vergangen mellan
vad som forsorjs av den kraniala delen jamfért med den sakrala delen.

Kranial del Pterygopalatine ganglion

Lacrimal gland

Cellkroppar i mitthjarnan pe--__

& forlangda margen . p Er

Salivary glands

-

-
es®
Y L
P A
o=

Perifera ganglier

Lungs

Liver
Gallbladder
Stomach
Spleen
Pancreas

AL b Large and small
intestine

Rectum

i ol ey >
Sacral del
Cellkroppar
Parasympatisk nucleus
S2-S4

Spinal cord Parasympathetic Autonomic Parasympathetic
Effectors: glands, cardiac
preganglionic ganglion postganglionic muscle (ingllho heart), and

smooth muscle (e.g. in the
urinary bladder)
Kortfattat kan nedanstaende effekter medieras av det parasympatiska nervsystemet:

- Minskad hjartfrekvens (negativ kronotropi)
- Reducerat blodtryck
- Kontraherade luftvagar

Den huvudsakliga neurotransmittorn i det parasympatiska nervsystemet ar acetylkolin, vilken i ganglierna
binder till de nicotinerga receptorerna. Vid effektorcellerna i organen kommer acetylkolin dock uteslutande
binda till muscarinoreceptorerna. Co-transmittorer for de parasympatiska nervsystemet ar kvaveoxid och VIP,
vilka sdkerstaller att en signal kommer fram bade lang- och kortsiktigt.

NICOTINERGA RECEPTORER
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Likt tidigare ndmnt hittas de nicotinerga receptorerna i bade det sympatiska och parasympatiska nervernas
omkopplingsstationer. Signalsubstansen som binder till dessa receptorer ar acetylkolin, vilket dven patraffas i
de somatiska neuronernas signaléverforing till skelettmuskulaturen. Receptorerna finner man i
motordndplattan pa skelettmuskulaturen. Nikotinreceptorer ar ligandstyrda jonkanaler, vilket innebar att de ar
receptorer som gar genom cellmembranet (transmembranreceptor) och som dppnar en jonkanal dar de
aktiveras. Detta paverkar vilopotentialen déver cellmembranet, sa att ndsta nervcell blir mer eller mindre
benagen att depolarisera.

MUSCARINA RECEPTORER

Dessa receptorer forekommer pa effektorcellerna och binder till postganglionart acetylkolin. Det finns fem
stycken muscarina receptorer, vilka kan delas in i tva undergrupper. Dessa undergrupper ar de stimulerande
och inhiberade, dér M1, Ms och Ms &r stimulerande samt M, och M &r inhiberande. De stimulerande kan liknas
med beta-adrenoceptorer.

ESYNTES OCH FRISATTNING AV ACETYLKOLIN

Likt katekolaminerna och de flesta andra

neurotransmittorer bildas acetylkolin inuti Axon

Mitochondrion
terminal

€) Acetylcholine (ACh) is made
from choline and acetyl CoA.

axonens terminala del. Acetylkolin bildas av en
hopslagning av acetyl-CoA och kolin, vilket
lagras i en vesikel och sldpps ut i synapsen vid

Synaptic
vesicle

stimulans av kalciumjoner. Den andel av
broken down by the enzyme
acetylcholinesterase.

(R Cholinergic &) Choline is transported back into
. receptor the axon terminal and is used
W to make more ACh.

1 X 1

acetylkolin. Postsynaptic

Acetylcholinesterase (AChE) cell

acetylkolinet som inte binder in till de kolinerga
receptorerna kommer att brytas ner av
enzymer i synapsen till acetat och kolin. Kolinet
kommer darefter ater att transporteras in till
axonen terminal for att kunna anvandas till mer

SAMVERKAN MELLAN SYMPATICUS OCH PARASYMPATICUS

Till exempelvis glatt muskulatur kommer bade det sympatiska och parasympatiska nervsystemet att leda. Val
dar kommer de utdva antagonistiska effekter pa malorganet, dar nettoeffekten beror av vilket system som ar
mest aktivt. Vid hégre sympatisk aktivitet kommer adrenoceptorerna vara mer aktiva dn de muscarina
receptorerna och vice versa. Gallande forhallandet mellan alfa- och beta-receptorer pa ett malorgan finns det
troligen fler beta-receptorer pa de organ som vid hég sympatisk aktivitet kommer behéva vidgas, vilket
exempelvis ar muskulara artarer.

Nervsystem Sympatiska Parasympatiska

Luftvagar, karl Alfa-1-AR via noradrenalin och NO, kvaveoxid kotransmittor och
adrenalin acetylkolin primar.
Vasokonstriktion Vasodilatation

Luftvagar, glatt muskulatur Beta-2-AR via adrenalin fran M3-R via acetylkolin

(bronker) binjuren

Bronkkontstriktion
Bronkdilatation
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@) In the synaptic cleft ACh is rapidly



Luftvagar, Kortlar Pga vasokonstriktion samt
inhibering av PS > minskad

utséndring av mucus.

Karl (perifert) Alfa— AR

Vasokonstriktion (Hud och karl)

Framférallt i prekapilldra
resistenskarl.

Beta-AR via adrenalin och
noradrenalin

Karl (muskler)

Vasodilatation

Hjartat Beta-1-AR

Okad kontraktilitet (inotropi) =
cAMP okar inflode av Kalcium.

Okad frekvens (kronotropi).

Snabbare AVN 6verledning (mer
cAMP ger fler funny currents 2>

okad frekvens) samt kortare
kontraktionstid (flipped
classroom)
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M3-R via acetylkolin
Okar sekretion av slem
NO och VIP
Vasodilatation (vissa
resistenskarl)
Acetylkolin

Vasokonstriktion

M2-R
Sankt frekvens

Langsammare AVN 6verledning

LIMBISKA SYSTEMET

Det limbiska systemet ar dven kdnt som den gamla delen av
hjarnan, vilken ar valdigt lik hos manga daggdjur. Detta system
bestar av olika kdrnor med olika funktion:

Hypotalamus: Koordinerar hormonella och nervésa funktioner i
hjarnan, vilket exempelvis kan beréra energiomsattning eller inre
organfunktioner (ex. blodtryck).

Thalamus: P3- och avslagningsstationen mellan cortex och de
andra delarna av hjarnan och nervsystemet. Detta omrade
behandlar bland annat kénsel, aktivitetsgrad, inldrning och
minne.

Amygdala: Omradet behandlar bland annat kanslor,
aggressivitet, sexualitet, angest och sociala funktioner.

Hippocampus: Behandlar rumsuppfattning och minne samt

thalamus

agerar, likt thalamus, pa- och avslagningsstation mellan olika delar i hjarnan.
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BLODTRYCKSREGLERING

Blodtryck = CO x TPR vilket innebar att blodtrycket kan paverkas av reglering av hjartminutvolymen och
faktorerna som gar dar under (t.ex blodvolymen och hjartfrekvens). Det kan dven paverkas av alla faktorer som
reglerar motstandet i kroppen (t.ex radien pa karlen). Darav kan blodtrycket i karlen regleras genom
vasokonstriktion (glatt muskulatur kontraherar = inre diameter minskar) och vasodilatation (glatt muskulatur
relaxerar = inre diameter 6kar). Bade vasokonstriktion och -dilatation kan beskrivas som myogena reaktioner.

Det ar viktigt att det rader balans mellan olika regleringssystem, likt bilden visar.

RAS SNS Natriuretriska peptider

ADH Endotelin NO

Natriumsparande Natriures Skillnad i venost aterflode
Vasokonstriktion Vasodilatation

KARDIOVASKULARA SYSTEMET

Detta system ar beldget i medulla oblongata har till funktion att skapa ¥ l_
ldmpliga miljéer fér metabola vavnader genom utbyte av gaser, ]
vatten, ndringsdmnen och restprodukter. Vissa karlbaddar har ocksa
"icke-metabola” funktioner som:

- Glomeruldra karl i njuren som filtrerar priméarurin
- Karlbaddar i huden som reglerar temperatur

En viktig reglerbar parameter i det kardiovaskuldra kontrollsystemet

ar systemets medelartartryck (MAP). Detta tryck behover hallas
konstant och tillrdckligt hogt for att sdkerstadlla glomular filtration (i

njurarna). Varje enskilt organ kan bidra till detta genom dess funktion
att kunna reglera det lokala blodfldet. Detta gérs genom &kad eller minskad resistens i lokala arterioler.
Utover lokal reglering finns det dven reglering under kort och lang tid. En vanlig synonym till detta ar
”vasomotorcentrum”.

ENDOTELET

Endotel &r det enkla cellager som beklader blodkérlens insida och utgér,
allt som allt, en totalarea av mellan 4000-7000 m2. Endotelet &r viktigt
for kroppen da det har autokrina, parakrina och endokrina effekter. Det
bestar av manga receptorer med en mangd olika mediatorer (kemiska
signaler) som paverkar.

Vid odling av endotelceller i en petriskal kommer de anta en DA S IAA T | (DN
tegelliknande form, till skillnad fran om de utsétts for blodfléde (enligt pilen pa bilden). D4 kommer cellerna
istdllet stélla in sig efter flodet.
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PERMEABILITET

Permeabilitet betyder genomslapplighet och géller alla dmnen, inte bara vatten. Permeabiliteten varierar
mellan olika organ och vavnader, dar bland annat blod-hjarnbarridren har lag permeabilitet medan lever ocj
njure har hég permeabilitet. Den laga permeabiliteten hos blod-hjarnbarridren ar ett livsviktigt skydd for att
minimera risken for skador pa CNS av exempelvis toxiner. Detta medfor dock en svarighet for verksamma
lakemedel till CNS. Dessa maste vara av en viss kemisk karaktar for att dverhuvudtaget kunna na CNS.
Blodhjarnbarridren halls impermeabel av adherence juncyions samt tight junctions. Permabiliteten ar pa sa vis
kontrollerad, dar endast CO,, O,, glukos och aminosyror tilldts ta sig igenom. Levern och njuren som i motsats
hade hog permeabilitet &r mer utsatta for toxiner och tungmetaller. Detta pa grund av att dessa system ska
rena kroppen fran farliga @mnen, men vid for hdga doser (som vid fortaring av giftsvamp) kan lever och njuren
skadas och till sist Idgga av = INTE BRA!

Det finns fem olika vdgar, mellan eller igenom, endotelcellslagret:

a. Paracelluldr vdg dr den genomfart som just namnet beskriver. Amnen tar sig mellan endotelcellerna
med dess koncentrationsgradient. Dessa dmnen maste vara vattenldsliga och mindre dn 3 nm.
Genomfarten mellan cellerna kan paverkas av mdngden tight junctions, vilket innebar att manga tight
junctions - férsvarad genomfart.

b. Transcelluldr lipofilisk vag har ocksa ett valdigt beskrivande namn, eftersom d@mnena behoéver vara
fettlosliga. Mindre och fettlosliga dmnen diffunderar, med koncentrationsgradienten, lattare an stérre
fettlosliga @mnen. Joner tar sig INTE forbi.

c. Transportproteiner transporterar amnen som glukos, aminosyror och nukleotider med dess
koncentrationsgradient.

d. Receptormedierad transcytos inleds ndr ett dmne binder en receptor vid apikala cellmembranet, som
da omsluts av en clathrinmedierad vesikel. Vesikeln fors darefter till det basala membranet dar
vesikeln fuserar med cellmembranet och pa sa vis sldpper vidare amnet. Pa detta satt fraktas amnen
som insulin och transferrin.

e. Adsorptiv transcytos innebar att laddade @mnen, som exempelvis olika proteiner, binder till laddade
delar av cellmembranet, vilket leder till att en clathrinmedierad vesikel skapas. Vesikeln fors sedan, likt
(d.) till den basala delen dar den till sist frisatts.
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a, c och d kan kroppen sjadlvmant styra permeabiliteten éver. Detta genom bildandet av exempelvis fler

respektive farre tight junctions eller receptorer. b och e kommer dock foérbli oférdandrade, oavsett vad cellen

gor.
a b c d e
Paracellular aqueous Transcellular = Transport proteins Receptor-mediated Adsorptive
pathway lipophilic transcytosis transcytosis
pathway
Wetersoluble Lipid-soluble Clqcow. \{mca alka!oids. Insulin, Albumin, o(hgr
amino acids, Cyclosporin A, transferrin plasma proteins
agents agents
0 nucleosides AZT
' pQ DAV

|VASKULAR TONUS

Endotelet ar inte ett passivt vavnadsskikt utan inblandat i manga aspekter av kroppens biologi. Tonus ar

beteckningen pa den muskelspdnning som normalt finns i en muskel. Endotelet kan styra kontraktion, men i

friska blodkarl kommer endotelet i huvudsak styra relaxationen.

Typ Mediator Effekt
Endotel-beroende relaxation Kvavemonoxid (NO) »
»

»

Prostacyklin (PGI2) »

»

Endotel-beroende kontraktion | Endotelin-1 »
»

»

Angiotensin Il »

»

»

Tromboxan A2 »

»
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Far glatt muskulatur runt blodkarl att
slappna av = dilatation

Bildas i endotelceller

Stimuleras vid 6kat blodtryck och Shear
stress

Stimulerar kéarldilatation av kapillarer
och mindre arterioler

Hammar trombocytaggregation
(ihopklumpning)

Produceras i huvudsak i endotelceller
Far blodkarl att konstriktera
Hojer blodtrycket

Bildas av enzymet ACE, vilket ar belaget i
endotelet

Far glatt muskulatur runt blodkarl att
dras ihop = konstriktion

Frisattning av aldosteron (binjure)

Inducerar vasokonstriktion
Faciliterar trombocytaggregation
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Fria syre-radikaler »  Motverkar NO genom reaktion med
dem

KVAVEMONOXID

Kvavemonoxid ar en liten och fettldslig molekyl med stor paverkan i kroppen. Molekylen /N_O\
har en oparad elektron, vilket gor den till en fri radikal (reagerar valdigt |4tt). Dess . e 7

halveringstid ar kort, 2-3 sekunder, och
har darfor endast en lokal paverkan. Vid . nitric oxide

'Argunlné &= - ,

2 \ NOS1/nNOS ﬁ/
NADPH ====="> | NOS2/INOS | ======- NADP
syrgas och NADPH att reagera med / .
varandra och bilda kvdvemonoxid, NADP* o, _

katalyseras av ett enzym fran gruppen NO-syntas (NOS).

bildandet av kvdvemonoxid kommer

aminosyran arginin, tillsammans med

(Citrulline)

och citrullin. Hela denna reaktion

Av NOS finns det tre isoformer:

- eNOS, endotel NOS finns i endotelet
- nNOS, nerv NOS finns i nerverna
- iNOS, inducerbar NOS som induceras vid inflammation

eNOS och nNOS kan tillsammans beskrivas som cNOS, vilket betyder konstitutivt NOS. Detta innebér att det
alltid i vart endotel kommer finns en 1ag mangd av NOS, vilket ddrmed konstant ger blodkéarlen en viss
relaxation. Vid ytterligare stimulans fran receptorer eller Shear stress kommer produktionen att 6ka. En skillnad
mellan cNOS och iNOS &r att cNOS ir Ca’*-beroende, vilket inte iINOS &r.

Ett hdndelseforlopp visas pa bilden nedan déar receptorer stimuleras av mediatorer och Shear stress, vilket
leder till en 8kad Ca?*-halt i cellen. Vid trdning uppkommer en 6kad Shear stress, vilket medfér att endotelet
behover hjalpa sympatikus med vasodilatation. Exempel pa mediatorer samt dess receptorer (G-
proteinkopplade receptorer), vilka alla héjer Ca?*-nivan &r bradykinin+BK», serotonin+5-HT och dstrogen+ER-
alfa.

Detta triggar aktiviteten av eNOS sa att NO bildas i hogre grad. NO diffunderar latt till den glatta muskelceller
och binder till enzymet guanylatcyklas (GC), vilket konverterar GTP till cGMP. cGMP kommer i sin minska Ca?*-
nivaerna = muskeln relaxerar.

NO kan aven diffundera ut i blodkarlslumen och dar diffundera in i trombocyter. Samma reaktion med
guanylatcyklas dger rum dar, men cGMP har dar en hammande effekt pa sjdlva trombocytproduktionen.
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Acetylcholine, serotonin, w 'QS.Z;/\
thrombin, bradykinin
— (NN

T~
Catt CCa-MCaveolin e

Shear stress

NADPH : .
L-citrulline .
BH4 eNOS E:I(Ijothellal
L-arginine NO

Vascular smooth
muscle cell

> cGMP
Relaxation

INFLAMMATION

Vid en inflammation ar det manga faktorer som spelar in och i detta avsnitt kommer darfér endast endotelets
roll att tas upp. Vid inflammation kommer NO att bildas. NO ger upphov bade till vasodilatation sa att mer blod
kan foras till det inflammerade omradet (darfor vi blir roda) samt till en 6kad permeabilitet fér vita blodkroppar
(leukocyter). Aven en 6kad mingd cytokiner kommer att bildas, vilka star for leukocytrekryteringen till platsen.
Vanliga cytokiner &r MCP-1, GM-CSF samt IL-8. Till sist kommer dven adhesionmolekyler att bildas, vilka har i
uppgift att bromsa ned leukocyterna som kommer med en hog hastighet i blodet. Inbromsningen kan inte ske
av enbart en molekyl, utan kommer utgoras av flera. En leukocyt kommer darfor att binda/lossna/binda/lossna
till adhesionmolekylerna, vilket leder till en successiv inbromsning av dem. Under inbromsningen ser det ut
som att leukocyterna rullar och darfor kallas denna process for “rolling”. Vanliga adhesionmolekyler dr ICAM-1,
PECAM-1 och E-selektin.

Basement memibrane

podothelis
Selectin-mediated Chemokine mediated [Tntegrin-mediated Transendathellal
rolling m— Eattivation of ntegnng adhesion — | IIGrAtion and basement | e | degradation and
L ) ) ‘ membrane entry Lissue entry |

C

.

e Chemokine Levkocyte Lumen of
recepton vessel
SG §L-selectir .‘\) &

{
i i’
P-sel ®, HS chain 9 Em ve a8 Possible role '
select \/ i , Insscrie ICAM1 for HSPGs Endothelial ce
| ,

Syndecan

Ve

rSoL

°
° mokine
v Cytokine
u.nl\l»
Chemokine - ) @, &

e & + Cytokine ¢ radation of
(’j - 1 4 . ’)D b 4 N @ i 3:1?:-1 an HS chains
y ( R Heparanase [ I ® 0 @ ' |ond polypeptide by
Macrophage Perlecan | @ and 0 Q Q ] Q heparanase and proteases
| proteases .
HS chain Type IV collagen

Tissue
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HEMOSTAS

Hemostas eller blodstillning ar cirkulationssystemets formaga att med hjalp av kroppens egna eller fraimmande
medel kunna stoppa blédningar. Blodets férmaga att kunna koagulera &r centralt i hemostasen.

| friska karl ser endotelet till att trombocyter (blodplattar) i normalfall ar TXA,
inhiberade, vilket ar viktigt for att minimera risken fér blodproppar. O :CJ:

Detta illustrerar gungbradan pa ett bra satt till hoger, dar de PGI2
Heparan

trombocytinhiberande mediatorerna vager tyngre én de t-PA

trombocytaktiverande. Vid forstort endotel (skar sig i fingret) bérjar
gungbrddan tippa 6ver en aning for att pa sa vis stimulera trombocyter .10t inhibition Platelet activation
och ddrmed dven kunna stoppa blédningen.

DYSFUNKTION AV ENDOTEL

Vid endoteldysfunktion kommer biotillgéngligheten for NO att minska, eI T Tion

vilket paverkar effekterna likt gungbradan till hoger visar. Detta kan

orsakas av bland annat: Dilatagy,
G, n

fow,h. )
Anli,h, "Nhipjy;

- Ateroskleros (aderforfettning)

- Hypertoni

- Rokning

- Hyperkolesterolemi (hog kolesterolniva)

- Hogalder

LOKAL REGLERING

REGLERING AV TPR

structure

Kapilldrerna utgér den stérsta delen av tvarsnittsytan i

cirkulationssystemet. Resistenskarl, dvs sma artdrer och
arterioler, kan dilateras och kontraheras efter behov for att pa
sa satt reglera blodtrycket. Sjdlva dilatationen och
konstriktionen ar foljder av myogena reaktioner.

Extracelular
matrix

Junctional

Uppe till héger syns bild pa endotelceller som tacker karlen sompien

Integrine Cortical

och ligger mot lumen dar blodet flodar. Mest apikalt pa dessa cytosksloton
Actin stress

celler ligger glycokalyx-brush-boarder-strukturer. Dessa fivors
detekterar:

1. Exakt flode
2. Eventuella fordndringar i flodet

Informationen formedlas sedan via cytoskelettet till cellkdrnan samt omkringliggande celler. Vid vaggstress sa
kommer endotelet lokalt kunna trigga dilatation/konstriktion.

Utover att reglera motstandet kan perifer vasokonstriktion/dilatation reglera den blodvolym som nar
hjartat!

WALL SHEAR STRESS OCH KVAVEMONOXID
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Skjuvstress, WSS eller Wall Shear Stress beskriver blodets pdverkan pa endotelet. Foreldsare: "Tank friktion
mellan blodkropparna och endotelet. Okad fldde kommer skada en stérre friktion mot endotelet”. Med 6kad
flodeshastighet eller vid minskad radie 6kar darfor WSS. NO frisatts da fran endotelet vilket ger vasodilatation
som minskar WSS. NO verkar enbart lokalt pa grund av har snabb halveringstid. Shear stress ar inte farligt, utan
nddvandigt. Lag Shear stress kan leda till ateroskleros (aderforfettning) och inflammation.

KEMISK-METABOL KONTROLL

Vid forsamrat blodfléde ansamlas metabola restprodukter vilket ger
Flode for att Utslapp av
forandrat pH (6kat) och forsamrat tillskott av naring och syre. For att T tillgodose metabola
. . . R . vavnadens vasodilaterare
spola bort restprodukter samt fa tillbaka naring sa kommer kéarlen behov

kraftigt dilatera. ‘

Flodesinducerad  Tryckinducerad Metabolit-
vasodilatation myogen inducerad
dilatation vasodilatation

—

ETT BRA EXEMPEL

Né&r en person staller oss upp efter att ha suttit eller legat ned kommer gravitationen 6ka blodtrycket nere i
fotterna. Myogena reaktioner kommer da inducera vasokonstriktion sd att ett normalt blodfléde bibehalls i
kroppen. Borjar personen sedan med tahdvningar sa kommer produktionen av laktat leda till att pH sjunker.
Detta kommer resultera i en kemisk-metabolitinducerad lokal vasodilatation. Okat blodfléde kommer leda till
6kad Shear stress och darmed NO utsdndring, vilket i sin tur aterigen leder till vasodilatation.

KORTTIDSREGLERING
Korttidsregleringen fungerar genom neural feedback genom reflexbanor och utgar fran baroreceptorer som

reagerar pa strackning. Hogtrycksreceptorer finns i karotider och aortabage och reagerar pa 6kat tryckt.
Lagtrycksreceptorerna reagerar pa fyllnadsgraden i formak och kan dédrmed reagerar pa hypovolemi.

Hogtrycksreceptorerna ar mekaniska receptorer, vilka i sjdlvaste verket ar TRPC, ,
fria nervandar med massvis av tryckkansliga jon-kanaler kallade TRP- q\/’ /q "
kanaler. Vid strackning i vdggen 6ppnas TRP-kanalerna, vilket leder till ett \ \ l
infléde av Na* och Ca?* som i sin tur signalerar detta till CNS via nervus R N
vagus (baroreceptorer i aorta) och nervus glossopharyngeal —
Stretch

(baroreceptorer i karotiderna).

Okning av MAP kommer sinda signaler (minskad sympatisk tonus och 6kad parasympatisk tonus) som stravar
efter ldngsammare hjartfrekvens och minskad kontraktilitet (= minskad cardic output) samt minskad perifer
resistens (= vasodilatation). Tonus &r ett annat ord for spanningen éver vaggen. Beror av mangden vatska i
karlen och kan regleras genom kontraherande eller relaxerande glatt muskulatur.

Minskning av MAP kommer istéllet sdnda signaler (6kad sympatisk tonus och minskad parasympatisk tonus)
som stravar efter 6kad hjartfrekvens och 6kad kontraktilitet samt 6kad perifer resistens (= vasokonstriktion).
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Lagtrycksreceptorerna lokaliseras allra framst i hoger formak och kammare samt i lungartédrerna. Dessa
registrerar darfor tryck (strackning) i hjartats hégra sida och lungkretsloppet (ex. fylinad fore
systemkretsloppet). De fungerar pa samma satt som hogtrycksreceptorerna, men lagtrycksreceptorerna har
storst fokus pa fyllnad. Dess effekt dr saledes att mobilisera fyllnaden av Iagtryckscirkulationen och eliminera
vatska.

Okat blodtryck och ékad blodvolym aktiverar férmaksreceptorerna, som bade resulterar i en 6kad och minskad
sympatisk aktivitet. Okad hjartfrekvens och kontraktionskraft ar resultat av det 6kade sympatiska utflédet,
medan det minskade sympatiska utflodet paverkar njurarna saledes med okat renalt blodflodet, 6kad filtration
och okad diures (urinutséndring) vilket ger aterstalld blodvolym. Det motsatta, en férlorad blodvolym, kommer
att minska renala blodflédet och bibehalla vatskan.

Hjartfrekvensen regleras av Bainbridgereflexen, vilken anpassas efter hur stort det vendsa aterflédet ar.

»  Hogt venost aterfléde 2 hog hjartfrekvens
»  Lagt venost aterflode - 1ag hjartfrekvens (bygger pa att hjartat ska hinna fyllas under diastole)

Aktivering av formaksreceptorerna kommer dven resultera i minskad frisattning av antidiuretiskt hormon (ADH)
samt 6kad produktion av atrisk natriuretisk peptid (ANP).

Kemoreceptorer ingar ocksa bland de receptorer som raknas

25
till korttidsregleringen. De aktiveras av hoga koncentrationer an
2 . " Respiratory centers in Respiratory Rnpome V4 \
CO; samt langa pH-varden Dessa utgdr dock en svagare reflex Soite ;;;;:;;;g'v'--- { \\/»
ar baroreceptorerna och aktiveras forst vid lagt systemiskt
Increasng CO; levels.
tryck, som exempelvis vid chock eller systemisk blédning. o Gals Ehcon || Curtlowscular »
Kemoreceptorerna kommer paverka: Reflex Response | | C0t e icresseacordac
Chemoreceptors output and biood
stimuated Cardioinhibitory | st
centers inhibited
1. Kardiovaskuldra centrat; vilket leder till 6kad Vasmot ot Vescconsetcaon
hjartfrekvens, 6kad hjartkontraktilitet samt 6kad
vasokonstriktion. Detta medfor i sin tur 6kad cardic B’ " DSTURBED "REsTORED
output samt ékat blodtryck. e e O Fcraasedst madt
levels in blood and C SF levels in blood and C SF

2. Respiratoriska centrat, vilket hittas i medulla

HOMEOSTASIS

oblongata. Om detta center stimuleras kommer

Normal pH, O,
and CO, levels in
blood and CSF

andningskapaciteten att dka.
Foljden av detta kommer bli aterstélld homeostas dar koldioxidnivaerna sjunker medan syrgas och pH stiger.

Signalerna kan ga till sympatiska eller parasympatiska nerver som kan férdndra frekvens och kontraktilitet
(detaljer ses nedan)

LANGTIDSREGLERING

Denna regleringstyp utgdrs av endokrina signaler (hormoner) som transporteras i blodet. Tiden det tar for
hormonerna att na effektorcellerna ar langre an for nervimpulserna och raknas darfér till langtidsregleringen.

Detta system handlar om hur vi kan reglera blodvolymen genom paverkan pa njurarnas filtration och diures.
Lagtrycksreceptorerna kommer att anvandas for att informera behov om att férandra volymen. Receptorer i
periferin kan vara baroreceptorer (mekanoreceptorer med fria nervandar) som ar mindre kansliga och vid
hypovolemi triggar RAAS, ADH och sympaticus. Dessa receptorer kdnner framfor allt av volymminskning
forutom de i hjarta (héger formak) som kanner av fyllnad. Baroreceptorer i njurarna ger afferenta signaler vid
volymminskning. Receptorer med storre kanslighet ar vara osmoreceptorer.
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BINJUREN & SYMPATICUS

Tillhérande det sympatiska nervsystemet finns det speciella neuron som férsérjer binjurens medulla, vilken

utgar fran ryggkota Ts-Li. Dessa pregangliondra neuron innerverar binjuren direkt och kopplar darmed inte om i

paravertebrala ganglia. Binjuren kan i sin tur liknas med en ganglie, da denne kommer producera bade

adrenalin och noradrenalin som sedan frisatts i blodbanan for att till sist na effektorcellerna och dess

receptorer. Effekten skiljer sig INTE frdn den i synapsen, och kommer darfoér paverka kronotropi, inotropi samt

perifer resistens.

»  Dilatation av stora karl, ex. till muskler
»  Konstriktion av mindre karl, ex. i huden

NJUREN

Njuren ar en viktig komponent vid regleringen av blodtryck i
kroppen. | njurens glomerulus kan enzymet renin frisattas ut i
blodbanan av den juxtaglomuladra apparaten (JGA). Till
glomerolus gar en afferent och en efferent arteriol som for dit
och fran blod som filtreras och bildar urin har. | och med att tonus
i artdrerna gar att reglera kan man pa sa vis reglera det
hydrostatiska trycket inuti glomerolus vilket i sin tur paverkar hur
mycket vatska som kan filtreras genom cellvdggen i glomerolus.

Den juxtaglomuldra apparaten bestar av tre olika typer av celler:

1. Macula densa-celler, vilka tillhér den distala krokta delen
av samma nefron (njurens funktionella enhet, bestaende
av glomerulus med tillhérande kanal).

2. Juxtaglomulara celler (granulosaceller), vilka kommer
sekretera renin.

Renal
perfusion
pressure

Distal tubule

Urine

Macula

densa
_RE
{

Afferent
arteriole

Sympathetic __ X
nerve endmg

lerent
eriole

Smooth muscle
cells

Extraglomerular
mesangial

f \ cells

H

£

| Glomerulus ¢
\\ H
N . i

N f

N\ ¥

Proximal tubule

3. Mesangiala celler, vilka &r sldta och muskelliknande celler som sitter fast pa vaggarna till de sma

blodkérlen vid njurens glomerulus och langs karlpolen i den juxtaglomuldra apparaten.

... vilken kommer kunna stimuleras genom tre olika signalvagar:

Minskad strackning av baroreceptorerna i den afferenta arteriolen

Direkt sympatisk innervation (direkt fran hjarnan)

3. Mucula densa-celler registrerar férandringar av
saltkoncentrationer i urinen. En sdnkning av luminalt Na*
kommer att stimulera frisdttning av renin. Vid I3g filtration,
vilket tyder pa lag blodvolym, hinner allt Na* resorberas i
proximala tubuli.

Efter dess utsdndring i blodet har renin en betydande uppgift i att
enzymatiskt klyva leverproducerad Angiotensinogen (propeptid) till

Angiotensin | (Ang 1). Angiotensin | kommer darefter klyvas vidare till

Angiotensin Il (Ang Il) av enzymet Angiotensin Converting Enzyme
(ACE), vilket uttrycks i manga vdavnader sdsom lunga, endotelceller

Angiotensinogen
| € RENIN
Angiotensin |
|, < ACE

Angiotensin Il

“ *Y

AT 2 receptor

AT 1r r
ecepto (Iagt uttryck hos vuxna)

Okad perifer resistens Minskad perifer resistens
Paverkan njurfunktion

och njure. Angiotensin Il ar den slutgiltiga effektorpeptiden i RAAS (renin-angiotensin-aldosteron-systemet) och

kommer verka pa Angiotensinreceptorer (AT), vilka man klassificerat som AT1 och AT2. AT1 ar den i synnerhet

mest uttryckta receptorn av dessa tva.
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EFFEKTER AV ANGIOTENSIN 11

Stravar efter att bibehalla adekvat tryck i systemet, vilket i detta fall handlar om att absorbera vatska for att
uppratthalla ratt blodvolym.

Okad perifer resistens Paverkan njurfunktion
»  Direkt vasokonstriktion (globalt och pa »  Direkt effekt Na* resorption
effernta) »  Frisattning aldosteron (binjure)
»  Sympatikusforstarkning (vi vet ej hur) »  Frisattning ADH
»  Forstarker adrenalinfrisattning (binjure)
N N
Medelsnabb blodtrycksékning Langsam blodtrycksokning

Angiotensin Il tillsammans med aldosteron (Ias nedan) kommer 6ka resorptionen av Na* till blodet, vilket som
féljd kommer 6ka blodvolymen och blodtrycket.

»  Vid MAXAT sympatikuspaslag konstrigerar AVEN de afferenta kirlen

ALDOSTERON
e A )
Aldosteron &r ett hormon som utséndras fran |E 5 ko] J B i ey
binjurens cortex till blodbanan. Okat Ang Il &r med ) =
och bidrar till 6kad aldosteronfrisattning. ;;‘;E. | t"\ W
Aldosteronet utévar i férsta han effekt pa K*- S V‘QO“ o/ e
. 3 3 3 N Med urin | protein synthesis v— receptor Rronin
sekretion och Na*-resorption till respektive fran e S crannets
e ow and pumps
blodet, dar vatten passivt kommer félja Na*. = Nm::\—’@b =
Systemet nedan kommer att aktiveras om e 2 e N x:::w
blodtrycket sjunker. Na N ATE] i | existing proteins.
reabsorbed T '® Na*
=
1. Aldosteronet kan enkelt diffunderain i ( ) Na el seervtion.

dess malceller och binda till intracelluldra receptorer i cytoplasman eller i kdrnan.

2. Hormonreceptorkomplexet agerar transkriptionsfaktor och initierar 6kad transkription av pumpar och
kanaler.

3. Translation/proteinsyntes av pumpar och kanaler.
Aldosteroninducerade proteiner modifierar redan befintliga pumpar och kanaler.

5. Modifieringen och det 6kade antalet pumpar och kanaler resulterar i en 6kad Na*-resorption och K*-
sekretion.

ANTIDIURETISKT HORMON (ADH)

Principal cell lining late distal  ombrane  fluid capillary
tubule or collecting duct

ADH produceras av specialiserade nervceller (SON) i

Tubular fluid

hypotalamus och utsdndras forst i neurohypofysens (hypofysens

Apical

baklob) kapillarnatverk innan det nar systemkretsloppet. ADH e
uppratthaller vatskebalansen och utévar dess effekter pa njurar,
svettkortlar och cirkulationssystemet. Effekten utdvas genom Aquaporin-2
inbindning till G-proteinkopplade receptorer, vilket startar en H:0
second messenger-kedja som i sin tur aktiverar fler aquaporiner Ho

bade pa tubulicellernas apikala samt basala membran - 6kad
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blodvolym = 6kat blodtryck. Féljd av detta blir en minskad mangd urin. Permeabiliteten for vatten 6kar
saledes genom bildandet och aktiverandet av aquaporin-2, 3 och 4.

Det osmotiska trycket beskriver andelen Na* i en
I6sning, och ifall denne &r stor indikerar det pa lag Utan ADH Med ADH

CORTEX

vatskemangd (i forhallande till |6st natrium). En
okning av osmolaritet, vilket med andra ord betyder
en 6kad Na*-koncentration i blodet, stimulerar
osmoreceptorer i hypotalamus. Vid stimulans sands

ocT

Very
dikte

nervsignaler ut, vilka bade triggar térstcentrat och
ADH-utsdndringen. Torstcentrat 6kar vattenintaget
och ADH signalerar vidare till njurar och svettkortlar

att minimera vatskeutséndringen genom urin och N co-mj ';\ oy
MEDULLA » 2 concentrated

svett. Pa dessa satt kommer blodtrycket successivt {0 Absance of AOH

aterga till normalt. Vid héga nivaer av ADH kan i

dven vasokonstriktion triggas far att oka kroppens blodtryck.

» Intag av alkohol hdmmar frisattningen av ADH, vilket ger en 6kad vatskeforlust
»  Nikotin (rokning/snusning) ger motsatt effekt

Dricker man mycket vatten skapas det en lag osmolalitet i sdvél den intra- som den extracelluldra vatskan,
vilket registreras av osmoreceptorer i hypothalamus. Njurarna far reda pa detta genom att mindre ADH

utséndras.
. AQUAPORIN

Aquaporin Hittas ADH-beroende

1 Apikalt & basalt i nedatgaende Nej
delen av Henles slynga samt
proximala tubuli

2 Apikalt i samlingsroéret (finns dven | Ja
i distala tubuli, men inte i lika stor
utstrackning)

3 Basalt i samlingsroret Ja

4 Basalt i samlingsroret Nej

Finns totalt sett 13 stycken olika aquaporiner, vilka ar valdigt sma (omkring 30 kDa). Aquaporiner samlas ofta i
storre antal i speciella regioner pa cellytan.
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NATRIURETISK FORMAKSFAKTOR (ANP)

Cardiomyocyte

Prepro ANP H:NMCOOH Prepro BNP H,N-M—COOH B

Translation ER

Aktivering av férmaksreceptorerna, vilket sker vid 6kad fylinad,
kommer stimulera insondringen av ANP fran
formaksmyocyterna. ANP kommer orsaka bland annat natriures
(utsondring av natrium med urinen), vilket i huvudsak reducerar somomniel S proane B sowros B promwe T
blodvolymen eftersom vatten passivt foljer natrium (mer vatska
i urinen). ANP-systemet fungerar saledes som ett antagonistiskt
(balanserande) system jamtemot bland annat RAAS och
sympatikus, det vill sdga dem system som vill resorbera vatska

till blodet. En annan typ ar BNP, vilket ocksa ar en natriuretisk

Blood s

peptid fran hjartat. De bada bildas som preprohormon, vilka
sedan klyvs till prohormon och till sist aktiveras av membranproteiner. ANP aktiveras av corin och BNP av bade
corin och furin.

EFFEKTER AV ANP dilatation glomerular arterioles
| 1GFRl
Okad natriures = minskad Na*-konc. | blodet m_, ANP ;(, |Renin «——
» Inhibition av Ang Il ger minskat uttryck av Na*/H*- y lAnglll 8
pumpar i proximala tubuli Vasodilation Aldo
»  Inhibition av Na*- och CI*-transportorer i distala
tubuli Blood Blood Natriuresis
lPressure lVqume Diuresis

» Inhibition av aldosteroneffekten genom minskat
uttryck av ENaC-kanaler (natriumkanal) i samlingsréren

Okad diures
»  Inhibition av ADH inducerad AQ-2 uppreglering apikalt i DT
Okad GFR

»  Vasodilatation av afferent arteriol och vasokonstriktion av efferent arteriol

NJURAR OCH URINVAGAR

SALT-/VATSKEBALANS

| bilden till hoger rader Iag osmolalitet i héger rum, medan hog osmolalitet i

vanster rum. Hogerrum har en koncentration av 0.1 M (mol/I) NaCl, vilket nar =
det l6ser sig i vatten utgor 0.2 osmol/liter da Na* och CI slapper varandra. Ett
osmotiskt tryck kommer uppsta, dar vatten kommer vilja ta sig till det vanstra

rummet for att jamna ut koncentrationen I6sta partiklar. 1 osmol = 1 mol
partiklar = 6.02 x 10 partiklar

REGLERING AV CELLVOLYM OCH ELEKTROLYTER

Det ar viktigt for kroppen att uppratthalla koncentrationsgradienter (K*, Na* och CI') for att uppratthalla
homeostasen i kroppen. Detta gors i huvudsak med Na*/K*-pumpar, vilka reglerar cellens osmolalitet och
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volym, samt med Ca%*-pumpar, vilka aterstiller gradienten efter en Ca?*-beroende signalering. Ca?* kan da
pumpas ut ur cellen eller in till ER (i muskelceller). Dessa processer ar energikravande och star for ca 1/3 av
cellens totala energiférbrukning.

VATTEN | KROPPEN

100

En manniska bestar av stor andel vatten (bade intra- samt
80

extracellulart), vilket kan utldsas av diagrammet till hoger. Att man
60

innehaller mer vatten &an kvinnor beror allra framst pa att
muskelvdvnad ar mer vattenrik an fettvavnad. Nyfédda och fortidigt
fodda barn (prematur) bestar av stérre andel vatten da de inte

40

20

utvecklat svettning eller fullt fungerande njurfunktion. man kvinna prematur
| kroppen ar vattnet fordelat som:

» Intracellulart — 64%

»  Interstitiellt — 25%

»  Plasma—8%

»  Ovrigt (ex. led-/pleuravitska) — 3%

Det ar viktigt att uppratthalla vattenbalansen i kroppen, vilket gérs genom att det dagliga intaget och
utséndringen &r lika stora (omkring 2.4-3.2 |/dag).

»  Storre intag dn utsondring = positiv vitskebalans > 6dem
»  Mindre intag dn utsdndring = negativ vatskebalans = uttorkning

|SALTER | OLIKA KROPPSVATSKOR

Jon Intracelluldrt (mmol/l) Plasma (mmol/I)
Na* 12 142

K* 140 3.9

Ca** 0.002 2.5

Mmg?* 17 0.6

cr 4 101

HCOs 12 24

Fosfater 75 1

Vid undersékning av saltvitskerubbning tas blodprov, da detta dven kommer visas dar.

BERAKNING AV SPANNINGSSKILLNAD OVER VAGG

Nernst ekvation (forenklad): 61 mV * log([ute] / [inne]). Vi satter in vara siffror: 61 * log (100/10) = 61 * log(10)
=61 * 1=61. Ratt svar: 61 mV.

Hur 10-logaritmer funkar: log (102) = 2, log (10%) = 3 osv.
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NJURARNAS UPPGIFT

Vart blod kommer att samla pa sig slaggprodukter som vi maste kunna gora oss av med. Njurarna fungerar som
blodfilter och under ett dygn kommer hela blodvolymen att sammanlagt ha klarat av manga varv genom
njuren. Vi vill alltsa att njuren ska kunna sortera ut skadliga @mnen, utan att vi férlorar dmnen som &r vardefulla
for oss. Njuren har flera funktioner som vatske- samt syra/basreglerare, aktivering av D-vitamin, kontroll av
blodtrycket och bildning av EPO.

NJURENS ANATOMI

Njurarna ar bonformade, lokaliseras retroperitonelalt (ar primart
retroperitonela) samt bilateralt om kotpelaren. De &r ca 10-12cm langa
och vager omkring 150g. De ar dven val skyddade av revbenen och ar Coe st
beldgna mellan kotorna T12 och L3 sett till ryggraden. Den hogra

njuren ar beldgen nagot lagre an vanster, som féljd av leverns position.

Njurvdavnaden kan delas in i cortex och medulla, dar margen ar indelad
i omkring atta stycken konformade delar kallade njurpyramider
(pyramides renales). Pyramidernas “toppar” pekar in mot

njurbackenet (pelvis) dit den urin som bildas i njuren témmer sig.
Njurarna omges av en tunn hinna kallas njurkapsel (capsula fibrosa).

Beliniskanal (ductus bellini), papilla

Mesangiala celler, kérlpool

BLODFORSORJNING OCH BLODFLODE
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Fran aorta utgar tva stora karl, ett till respektive

njure, kallade a. renalis dx och sin. Val i njuren blood vesent

Arcuate
blood vessels

forgrenar sig artdren till aa. interlobares, vilka | nterobar

blood vessels Minor calyx

leder ut blodet till njurpyramiderna. Dessa |

Renal vein Major calyx

overgar sedan till bagformade artérer, vilka i sin

fonal Renal pelvis
Renal enal

tur till sist 6vergdr i aa. interlobulares. hilum | nerve

Renal artery

Pyramid

Papilla
Val inuti njurpyramiderna utgar de afferenta Medulla

Ureter

Renal column

arteriolerna i 90 graders vinkel fran aa.

Capsule Cortex

interlobulares.
Njurarna drédneras av v. renalis dx och sin, vilkka mynnar i v. cava inferior.

Renalt blodfléde (RBF) utgors av ca 1,2 |/min, vilket motsvarar 20-25% av hjartminutvolymen. Av allt detta blod
gar mesta delen till cortex (90%). RBF kan fordndras. Med 6kande alder kommer det att minska, men
exempelvis hos gravida kvinnor s3 6kar denna. Sistndmnda allra framst pa grund av en 6kad hjartminutvolym.

Blodforsorjningen till glomeruluskapilldrerna sker via njurartaren, arteria interlobaris, arteria arcuata, arteria
interlobularis och den afferenta arteriolen).

Blodforsorjningen fran glomeruluskapilldrerna férs med den efferenta arteriolen som delar sig i flera grenar
till ett peritubulart kapilldrnat. De juxtamedulldra nefronen har ocksa en gren till vasa recta som forsorjer
margen med blod. Blodet fran nefronet samlas ihop i stérre vener som till slut mynnas ut i njurvenen.

NEFRON

Njurens funktionella enhet kallas nefron och bestar av ett antal delar. Varje njure bestar av ca 1-1.5 miljoner
nefron. Till varje nefron kommer en afferent arteriol som bildar ett kapillarkarlnystan, glomerulus, och sedan
ldmnar som en efferent arteriol. Nystanet ar omgivet av en sa kallad Bowmans kapsel. Ett samlingsnamn for
glomerulus och Bowmans kapsel ar korpuskel. | glomerulus sker filtration av blodet, vilket bildar primarurin
som samlas upp i Bowmans kapsel. Fran denna kapsel avgar ett rér som kallas tubulus. Roret gat ned i margen
(proximala tubuli), dar primarurinet koncentreras. Langst ned i margen vander tubuliréret och gdr aterigen upp
mot sin glomerulus (distala tubuli). Tubulis ned- och uppgdng i margen kallas for Henles slynga. Till sist forenar
sig tubulus med andra tubuli till ett samlingsrér = calyx minor = calyx major - vilket till sist toms i
njurbackenet (pelvis).

Det bildas dagligen ca 180 liter primarurin. Under passagen genom nefronet kommer vatska att aterupptas sa
att bara ca 1% av primarurinen blir kvar som slutlig sekundarurin (det vi faktiskt kissar ut). Den storsta delen av
resorptionen av vatska sker redan i proximala tubuli i barken. Under farden genom margen kommer ytterligare
koncentrering ske. Det ar inte bara vatten som ska tas tillbaka, utan dven andra @mnen som kan tas upp i mer
eller mindre utstrdackning. Njuren har pa detta satt en mycket viktig funktion i homeostasen (uppratthalla en
konstant och gynnsam inre miljo).
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. TVA TYPER
Det finns tva typer av nefron, det kortikala och juxtamedullara. |
AT
EA 1ll’ﬂ
Kortikala @r av majoritet och har till framsta uppgift att styra de olika "g“":"-'-'
regleringsmekanismerna som njuren utfér (t.ex. blodtryck, syra-bas, salt- Cples i k:;
eritubulares - 4
vatten etc.). De blodkarl som omger dessa tubuli kallas for de peritubuldra ' g & A‘ y
asos | 1‘
kapillarerna och I6per oregelbundet vid tubuli. . M
Juxtamedulldra nefron har som framsta uppgift att koncentrera urin da detta e VRS
nefron har en sa kallad vasa recta (blodkérl) som I6per 1angs med nefronet
(men med ett flode i motsatt riktning).
RBF OCH GRF SAMT DESS REGLERING
Na&r det systemiska artartrycket ligger mellan 80-200 mmHg kommer . . Tubular FILTRATION

den glomerulér filtrations hastigheten samt det renala blodflédet att capzay el Y

vara konstant. Detta reglerad genom tre mekanismer

< < Paracellular
path

L Bulk
1. Myogen aktivitet flow Transcelular
. pal
Tubuloglomerular feedback ; Actve
. . . —— Ffassiye Solutes
Andra mekanismer (vasokonstriktorer, vasodilaterande ‘ (diffusion) A
émnen) " l | ~€——— Osmosis <= H,0
o . . . REABSORPTION EXCRETION
Genom att halla denna reglering kommer det hydrostatiska trycket i ¥

glomeruli att hallas “konstant”, och pa det sattet mojliggora att

filtrationstrycket alltid &r positivt. Det innebdr att det aldrig kommer att ske en reabsorption i kapseln eftersom
det hydrostatiska trycket aldrig minskar sa att det onkotiska trycket “tar éver” som vid vanligt utbyte i
kapillarerna i kroppen.

GFR beskriver den volym primarurin per tidsenhet som produceras i njurarnas glomeruli. Varden pa detta ar
ungefar 180 |/dygn respektive 125 ml/min. Av all denna primarurin kommer 2/3 reabsorberas redan i den
proximala tubuli och resterande 1/3 i 6vriga nefronet. Kvar brukar ungefar 1-2 | fardig urin per dygn bli.

Clearence ar ett varde som kan bestdmma njurens GFR for en substans och betyder rening. Vardet defineras
som “den volym plasma som fullstandigt renas fran substansen ifraga per tidsenhet”. Med andra ord speglar
det antalet fungerade nefron. Ett sddant test kan ga till enligt foljande:

1. Testsubstansen lohexol injiceras intravendst
lohexol filtreras fritt i glomeruli, vilket innebar att det varken utsatts for resorption eller sekretion i
tubuli.

3. Efter fyra timmar tas ett blodprov dar mangden lohexol méts. Finns denna substans fortsatt kvar i
blodet ar inte njurfunktionen adekvat.

Denna process tar dock tid och ar kostsam. Den mest anvdnda metoden baseras istallet pa kreatinin
(restprodukt efter muskelmetabolism). Matematiska formler med avseende pa bland annat alder, kon och vikt
har tagits fram for att kunna uppskatta GFR.

MYOGEN AKTIVITET
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50 procent av regleringen sker genom myogen aktivitet och kan ge effekt redan efter 3-10 sekunder. Utifran

tryckforandringar i den afferenta arteriolen kommer det ske en kontraktion/dilatation i blodkarls glatta

muskulatur som respons. Ponera att det sker ett dkat arteriellt blodtryck, da kommer féljande handa

O O O O O O

Trycket kommer att 6ka i den afferenta arteriolen
Artarvaggen kommer att stretchas

Kanns av myogeniska stretch receptorer

Medierar detta genom att jonkanaler for Kalcium dppnas

Kalcium strommar in fran extracelluldr vatska till glatta muskelceller

Vasokonstriktion sker

Detta resulterar i att flodet till den afferenta arteriolen férblir det samma precis som GFR.

TUBULOGLOMERULAR FEEDBACK

Har sker det en aterkoppling mellan distala tubulis saltkoncentrationer till den juxtaglomerulara apparaten

genom macula densa. Vi utgar fran motsatt scenario som ovan, blodtrycket minskar;

o

GFR kommer att minska i och med att nettofiltrationstrycket
kommer att sjunka som resultat av det minskande glomerulara
hydrostatiska trycket

Det minskade flodet gor att salterna hinner reabsorberas i
proximala tubuli i en onormalt hég mangd.

Macula densa kdnner av i distala tubuli

Den minskade mangden Natrium och klor i lumen pa tubuli gor
att en reninfrisdttning fran juxtaglomeruldraceller startar.

Renin aktiverar angiotensin Il som 6kar den efferenta arteriolen
resistans = vasokonstriktion

Macula densa aktiverar dessutom NO samt prostaglandiner som
dilatera den afferenta arteriolen, dvs verkar endast lokalt

Resultat blir att GFR kommer att 6ka till normal niva igen.

Bilden beskriver motsatt situation; ) tom @1, Im

BT 6kar = GFR dkar = NaCl-

koncentrationen i distala tubili 6kar =

Macula densa ger vasokonstriktion lokalt ®

pa afferent arteriol samt svag ges,,’gﬁed

vasodilation pa efferent arteriol > bge”r::‘:'a

minskad GFR OU JGA o —
concentration «r

Macula densa svullnar som f6ljd av 6kad ﬂ;ﬁs‘e&mn =1

NaCl koncentration. ATP-importkanalen

aktiveras da mot karlen utanfor distala

tubili (Macula densa producerar ATP och

kan darfor utsondra mycket)

¥ Arterial
Pressure

4 Angiotensin Il €

Y

4 Efferent
Arteriole
Resistance

¥ Glomerular

= Hydrostatic = ¥ GFR

Pressure *
¥Macula
Densa NaCl
4Renin SSE 5
Release
¥ Afferent
Arteriole
Resistance

Macula densa

Detta stimulerar receptorer i afferenta arteriolen (se och Ias bild ovan/hoger)

»

»

vasokonstriktion pa afferent arteriol

reninutséndringen minskar!!
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ANDRA MEKANISMER

Normalt sett kommer sympatikus ha 13g stimuli pa GFR. Nar det aktiveras kommer det att finnas alfa-
receptorer i juxtaglomeruldra celler som stimulerar reninfrisattningen. Sympatikus kan aktiveras av:

»  Angiotensin Il som respons pa for lagt GFR
»  Vid hart arbete da blodflodet behéver omférdelas till viktigare organ

Har kommer dilemmat, om syftet ar att bibehalla GFR normalt, som angiotensin Il har som funktion, vill man ju
sjalvklart inte dra samman den afferenta arteriolen sa flédet minskar annu mer. Darav kommer njuren alltid
vilja motverka detta vasokonstriktion genom sina vasodilaterare:

o Prostaglandiner, kvdvemonoxid

eNOS kommer som bekant att frisattas konsekutivt vilket ddrmed konstant ger blodkéarlen en viss relaxation
genom kvdavemonoxid vilket dd motverkar sammandragningen av den afferenta arteriolen. Dock kommer
fortfarande artérer i resterande del av kroppen att genomga vasokonstriktion i syftet att 6ka blodtrycket.

Nar sympatikus aktiveras for mycket kommer balansen tippa éver och den afferenta arteriolen kommer att
dra sig samman. Detta kan ske som respons pa mycket hog fysisk belastning. Sympatikus kommer da agera pa
alfa-receptorerna i den afferenta arteriolen. Da kommer dven lokala vasokonstriktorer att hjalpa till.

De aktiva vasokonstriktorer:
o Noradrenalin, adrenalin, endothelin (endotelet) samt ang Il

Framforallt finns receptorer som reagerar pa vasokonstriktorer och vasodilaterarna i den afferenta arteriolen,
vilket ger storst mojlighet att reglera dem.

FILTRATION, RESORPTION & SEKRETION

1 m Filtration
2 =) Resorption
3 m) Sekretion

=) Exkretion

Exkretion = Filtration + Sekretion - Resorption

FILTRATION

Glomeruli ligger belagd i Bowmans kapsel varvid all filtration sker hér. Filtrationen bestdms av kapillarvaggarna,
dvs hur mycket och vad. Har igenom filtreras stora mangden plasma men barridren forhindrar stora
makromolekyler att passera. Barridren bestar av tre viktiga komponenter. Vad som passeras avgors av:
laddning, storlek, form
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Endotel Fenestrerat epitel som endast Glykokalix ar negativt laddat finns
hindrar blodkroppar vid brush boarder. Stéter bort
Pedicels Podocyte i
cell body negativt laddade molekyler

Basalmembran Hindrar storre proteiner
Podocyter med Hindrar passage av storre Forbinds av filament bestaendes
fotuskott/pedicells peptider (under 70 dalton funkar) = av nefrin och podocin molekyler,

Podocyte foot proces:

slitmembran.
maronts e
CD2AP

— diaphragm —

Sjalva filtrationen gar till enligt det som redovisas under rubriken ”Kapillarutbyte av ndring”. Njurarna jobbar
for att halla det hydrostatiska trycket konstant, vilket genererar en optimal GFR. | njurarna kommer det
hydrostatiska trycket minska marginellt i kapilldrerna, medan det osmotiska trycket kommer 6ka desto mer
under. Netto resulterar dock i att en viss del inte resorberas, vilket bidrar till var urin. Dessa tryck regleras
vasokonstriktion och vasodilatation av den afferenta och efferenta arteriolen. Vid njursten kommer det
hydrostatiska trycket i Bowmans kapsel 6ka, vilket minimerar filtrationen.

Vid skadad barridr, typ vid en inflammation, blir barriaren inte lika effektiv och kan darfér boérja slappa forbi
bade proteiner (proteinuria) och/eller réda blodkroppar (hematuria). Skulle en urinsticka ge utslag pa antingen
erytrocyter eller protein i urinen ska men alltid dra 6ronen at sig och kolla upp det.

GLOMERULAR FILTRATIONSHASTIGHET — GFR
Det finns fyra olika satt som filtreringsbara substanser kan genomga i sin passage via nefron

A ar ett exempel som de flesta av kroppens avfallsprodukter (fran

A Filtration only B Filtration, partial . . R o . .
feebsotpiion metabolism) tar. En typisk substans som gar denna vag ar kreatinin som ar
Substanco S avfall fran kreatinin. Exkretion = Filtration
B, denna vag galler for de flesta av kroppens elektrolyter. Exempelvis
natrium och klorid. Exkretion = filtration - reabsorption
Urine Urine
C, filtreras fritt men allt reabsorberas ocksa och géller for de flesta
C Filtration, complete D Filtration, secretion
feabsorpion naringsamnen som hanger med i filtrationen sa de kan aterfas till kroppen.
I Substance Exempelvis aminosyror och glukos. Exkretion = 0
D, dessa substanser filtreras fritt och ytterligare mangder av substansen
kommer att sekreteras fran peritubuldra kapillarer. Galler oftast for
organiska syror och baser (mekanism for syra-basreglering). Exkretion =
Urine Urine

Filtration + Sekretion

Glukos reabsorberas i proximala tubuli med Na* genom SGLT-kanal (symporter), vilket tillats da Na*
diffunderar passivt till f6ljd av lagre koncentration i tubulicellen dn i lumen.
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RESORPTION

Denna mekanism ar avsedd for cellerna att aterfa de &mnen som &r vasentliga. Mekanismerna bakom detta
utgors av bade passiv och aktiv transport. Cellerna i proximala tubuli innehaller riktigt med Na*/K*-pumpar,
vilka resorberar ca 80% av natriumet dar (dtgdr ATP). En foljd av detta blir att omkring 70% av allt vatten
resorberats ndr urinen nar distala tubuli. Detta beror pa att proximala tubuli och den nedatgaende delen av
Henles slynga ér rikligt forsedda med aquaporiner (typ 1), vilka 6kar cellmembranets vattenpermeabilitet.
Vattnet kommer i dessa delar av tubuli enkelt ta sig tillbaka till blodet pa grund av det hoga osmotiska trycket i
blodet.

OBSERVERA! Det sker ingen resorption vid glomerulus pa grund av det konstanta hydrostatiska trycket.
Detta tryck halls konstant just for att en viss del av blodet hela tiden ska filtreras ut. Nettofiltrationstrycket
minskar dock desto narmare den efferent arteriolen blodet kommer.

SEKRETION

Denna mekanism mojliggdr att amnen som inte filtrerade anda tar sig ut i tubuli. Viktigt att veta ar att
sekretionen ENDAST bestar av aktiva transportmekanismer. Pa detta satt elimineras substanser som urea och
urinsyra och i distala tubuli sker en sekretion av kalium. Sekretionen av H*-joner utgoér dven en viktig mekanism
for regleringen av pH.

COUNTERCURRENT MEKANISM
Osmolalitetsgradienten i urinen i njurens cortex och medulla skiljer at. | cortex ar

urinen isoton (utan osmolar effekt), medan i medulla ar den hyperton (den av tva
I6sningar med hogst osmotiskt tryck). Osmolaliteten i medulla kan dock variera och

detta beror av kroppens behov av att spara vatska eller inte.

MOTSTROMSMULTIPLIKATION

I njurens marg uppstar ett fenomen som kallas fér motstromsmultiplikation, vilken bygger pa att urinen i
Henles slynga i den nedat- och uppatgaende delen av slyngan gar i motsatt riktning samt ar atskilda av
interstitiet.

Epitelcellerna i den uppatgaende grenen av Henles slynga pumpar ut stora mangder Na* och Cl fran
tubuluslumen genom aktiv transport, men ar nastintill impermeabla for vatten. Epitelcellerna i den
nedatgdende delen av Henles slynga har inga aktiva pumpmekanismer, med de &r i gengdld genomtréngliga for
vatten. Nar Na* och CI" pumpas ut fran den uppatstigande delen av Henles slynga stannar vattnet kvar, vilket
leder till 6kad osmolalitet i interstitiet (och blodet). Den 6kade saltkoncentrationen i interstitiet (och blodet)
drar till sig vatten fran den nedatstigande grenen. Vatskan, i tubuli, som strommar fran den nedatstigande till
den uppatstigande grenen koncentreras darmed i forhallande till plasman.
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Innan Henles slynga ar urinen isoton i jamforelse

Filtrate entering the Blood in the vasa The ascending limb
descending limb recta removes pumps out Na+, K+

med blodet dé en stor mangd béde Vétska OCh joner becomes progressively water leaving the and CI-, and filtrate

more concentrated loop of Henle becomes hyposmotic

resorberats i proximala tubuli. | den nedtgdende = '°\\‘: /\ o Vi

delen av tubuli kommer sedan vatten, genom mOSM

aquaporin-1 PASSIVT lamna tubuli som féljd av den
hdga osmolaliteten i blodet. Blodets hoga osmolalitet 4
beror av att det just varit och vant langst ned i
margen dar bade blodet, interstitiet och urinen ar

som mest koncentrerad. Mer och mer vatten

overfors till blodet, vilket gor urinen mer
koncentrerad nedat (allt mer hyperosmotisk) medan
blodet blir mer utspatt uppat (allt mer isoosmotisk).
Langst ned kommer urinen vara som mest
koncentrerad, da denne avgivit stora mangder
vatten. Langst ned ar dven blodet och interstitiet mest koncentrerat, da dessa upptagit stora mangder joner
fran den uppatgaende tubuli. Koncentrationen i tubuli kommer darfor avta i riktning mot cortex och distala
tubuli pa grund av den aktiva transporten ut till blodet och interstitiet av joner. Val vid distala tubuli har sa
mycket joner 6verforts till blodet och interstitiet att urinen nu ar valdigt utspatt (hypoosmotisk).

VASA RECTA

Likt presenterat ovan gar njurmargens kapilldrer, vid de juxtamedulldra nefronen, parallellt med Henles slynga.
Detta kapilldrnat kallas for vasa recta och har i uppgift att bibehdlla den héga osmolaliteten i margen. Blodet i
vasa recta tar forst, i nedatgaende riktning, upp stora mangder joner och blir darav hyperton. | uppatgaende
riktning tar blodet sedan upp stora mangder vatten, spader ut det stora jonupptaget och ldmnar njuren som
isoton. Eftersom blodet bade dntrar och lamnar margen med samma osmolalitet (hégre volym, men samma
osmolalitet) kan den gradient som koncentrerar urinen djupt ner i margen bibehallas. Det ar viktigt att vasa
recta l0per i motsatt riktning och i langsamt tempo, for annars skulle osmolaliteten "tvattas bort” snabbt.

DISTALA TUBULI & SAMLINGSRORET
| distala tubuli fortsatter resorptionen av Na* och sekretionen av K* och H* tar fart.

| samlingsréret rader impermeabilitet for Na* och ClI,, men ar dock
permeabelt fér vatten i ndrvaro av ADH. Aquaporin-2, 3 och 4 &r
alla beroende av ADH samt &r aktiva i denna del. Permeabiliteten
for urea ar dven hog. Den ar hégre i margen samt 6kar vid ADH-
narvaro.

UREA

Urea bildas vid nedbrytning av proteiner! Recirkulationen avurea .. waersewery

utgodr en viktig komponent for resorptionen av vatten och bidrar 3 Sots comonttn

med ca 50% av osmolaliteten i mdrgen. Omkring 40% av den urea som filtreras hittas vanligen i den slutliga
urinen, vilket beror pa att resorptionen &r storre an sekretionen genom nefronet. Mangden urea ar reglerad av

ADH, vilket kontrollerar mdangden som resorberas i samlingsréret samt som sekreteras i Henles slynga.

Urea filtreras i glomeruli och i Henles slyngas nedre del sekreneras urea ut i tubuli = 6kad koncentration i
tubulilumen, vilket bidrar till den hdga osmolaliteten i medulla. | den ascenderande delen av Henles slynga
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utséndras Na* samt ClI" = urinen blir mindre koncentrerad. | samlingsrérets bérjan okar sedan ADH

permeabiliteten for vatten, men INTE for urea = urinen koncentreras. Langre “ner” i samlingsroret bidrar
sedan ADH till 6kad permeabilitet bade for vatten och urea, dar urean passivt diffunderar ut till interstitiet, dar
det sedan kan ateranvandas for att koncentrera urinen i nedre delen av Henles slynga.

OBS! Urea ackumuleras inte, utan en stor del urea kommer dven félja med urinen ut.

NJUREN, ETT ENDOKRINT ORGAN

ERYTROPOETIN

Erytropoetin ar en glukoprotein som produceras och inséndras Kidney e YR IN

: = . ) o ‘\{"!!!!!hl.p @~
av pericyter (specialiserade fibroblaster) i anslutning till de ) g <
afferenta arteriolerna till glomerulus i njuren. Epo produceras ! ®
. o . . i . . v .- EPQ
aven till viss del i levern. Insdndningen av Epo 6kar vid hypoxi - \\ -

yicytes produce EPO l ()",",‘" onak ;gn ic
och anemi, vilket uppfattas av specifika syrgassensorer och ar . . ¢ ¥ A
I I . . I . g s Eog

avgorande for vissa steg i erytropoesen som ager rum i w>w ./, >9)> . & ./ 4. )

. Homatopotc ™" Megakanooyto BFUE CFUE  Prosyiwbest  Basophiic  Poychvomatophic
b enmar g en. stom cof ,',:’] :nm:s‘ L erythrodlast enythvobiast

EPO dependent

VITAMIN D3

Vitamin D bildas i huden men dess slutaktivering sker i njuren = 1,25-dihydroxivitamin Ds. Aktivt vitamin Ds

stimulerar upptag av kalcium, fosfat och magnesium.

PARATYREOIDEA HORMON, PTH

PTH bildas inte i njurarna men har dnda viktiga njureffekter.
Det bildas av huvudceller i paratyreoidea och frisatts vid Iaga
kalciumnivaer. Det stimulerar till 6kning av Ca?*-
koncentrationen genom:

»  Okad vitamin Ds produktion = 6kad Ca?*-resorption
till blodet
»  Okad resorption fran skelett.

URINVAGAR

( /)

PARATHYROID
GLANDS

PTH Increased

Calcitriol
serum calcium
TR (O
I~ a G
[ > &
N— Calcidiol 9/
P 25.0H.0) 4

(1.25 (OH),0)
KIDNEY

+ Incresses cai
+ Decraases ercrotion of cakam

Calcitriol
(1.25 (OM),0)

SMALL
INTESTINE

increases sbsorpton
of cetary camcam

Fran pelvis I6per en urinledare/uretar (ureter) ned till urinblasan (vesica urinaria). Uretarerna l6per

retroperitonealt och kommer mynna i urinblasan snett bakifran. Genom att mynningen sker snett kommer

urinledarna oftast vara lite hopklamda, vilket forhindrar bakflode. Av samma skal témmer sig urinen inte

kontinuerligt till bldsan, utan stotvis.

Urinblasan har en vagg som huvudsakligen ar uppbyggd av glatt muskulatur. Pa insidan finns en sarskild sorts

epitel, urotel/6vergangsepitel, som har majlighet att andra form beroende pa hur full blasan ar. Fran blasan

avgar urinroret (urethra) som hos kvinnan ar mycket kort, medan langre hos mannen. Vid urinrérets avgang
fran blasan finns en sfinkter som ser till att halla tatt sa lange det inte &r lage att kissa. Urinbldsan ligger néra
intill backenbotten, genom vilken proximala delen av urethra passerar. Nar det ar dags for miktion
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(blastémning) slappnar sfinktern och backenbotten av samtidigt som blasan dras samman > urinet rinner ut
genom urethra.

HISTOLOGI — NJURE OCH URINBLASA

 NJUREN

Njuren ar ett retroperitonalt organ som dr omslutet av en
bindvédvskapsel dar binjuren sitter som en méssa uppepa. Dar
kan man finna Cortex med korpuskler samt méargstrak.
Darefter kan man se margen som inte har nagra korpusklar.
Bilden till hoger visar margstraken.

Korpuskel/glomeruli

»  Bowmans kapsel = vit halvmane kring glomerulus

»  Glomerulus = ser ut som ii.‘
ett litet nystan

»  Karlpool = i kontakt med
parenchymet och JGA

»  Urinpool = den vita
halvmanen som dr bowmans
kapsel ser ut att “mynna ut”
i ndgot. Dar ar urinpolen

»  Mesangiealceller och
Podocyter. Svara att se. Vet
bara att de finns vid
korpuskeln.

Tubuli

»  Proximala tubuli 2 lummig lumen med mycket villi (brush boarder). Ser
nastan ut att vara fylld med nagot. Karnorna brukar vara huller om buller.

»  Henles slynga — Ser ut som skivepitel, liknar kdrl men saknar blod.
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»  Distala tubuli med macula densa - klar lumen.
Macula densa &r svéra att se om inte i ett
longitudinellt snitt. Sitter oftast tatare ihop pa
bara ena sidan av distala tubuli. Om distala tubuli
tillhor JGA ska den ligga mot 6ppningen av
bowmans kapsel.

e
3

»  Samlingsrér = Ljusare farg med kubiskt epitel.

FaT e

N Tﬂ:\ﬁ’,l"‘-.

Val definierade granser. Strakigare avlanga

strukturer som syns bra i langssnitt.

 URINBLASAN
Mukosa

»  Urotel med stora paraplyceller in mot blasans
lumen > tillater expansion av urinblasan samt ar
slitstarkt. Paraplycellerna ar ovala som vaxer fran
djupare lager innan de mognar pa toppen som
paraplyceller. Ses till hoger.

»  Lamina propria = lucker bindvav, mycket elastin
och infargas ofta blatt

»  Ingen submucosa

Muscularis externa

»  Tre diffust avgransade glattmuskellager (long, circ,
long)

» M detrusor = Stor muskel med mycket kérl

»  Sestill héger. Ar alltsd majoriteten av vad man ser p3 ett preparat

Serosa > enkelskiktat skivepitel i “taket” pa urinblasan, dar peritoneum
tacker.

Eller adventitia

»  Nerver - vagig struktur, oftast i en liten klump, blatt i vissa fall.

HEMOSTAS

Hemostas betyder prevention av blodférlust. Nar ett karl ar avskuret eller har en ruptur arbetar flera

mekanismer for att uppna hemostas: (1) vaskular kontraktion; (2) formation av en trombocytplugg; (3)
formation av en blodpropp som resultat av blodets koagulation (sekundadr hemostas); och (4) eventuell tillvaxt
av fibrés vavnad in i blodproppen for att stanga halet i kirlet permanent. Kinnedom om detta ar viktigt da
hjart-karlsjukdomar ar den vanligaste dédsorsaken i Sverige.

»  Trombos = Propp
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»  Trombos i ett kranskarl = hjartinfarkt
»  Lungemboli = Proppar i arteriella blodkarl eller luftvagar i lungan, vilket paverkar systemet s3 att
alveolen inte kan syreséatta blodet

STROKE

3 1im ) S RO K E Stroke ir ett medicinskt akutlige och tiden ar dyrbar! Med ratt hjilp i ritt tid kan skadorna som
Sa kanner du igen I uppstar i hjirnan minskas. Lir dig, och andra, att kinna igen varningssignalerna med AKUT -testet!

A K U 1] —
Slylsieln

ANSIKTE KROPPSDEL UTTAL TID Vianta inte -

ANSIKTET HANGER. Forlamning ARMEN FALLER Forlamning SPRAKET SLUDDRIGT. Svarighet TIDEN AR DYRBAR Varje minut RING OMEDELBART 112
iansiktet? Le och visa tanderna. eller kanselbortfall i ena armen? att tala och forsta? Upprepa raknas for att radda liv. Ju fortare
Om mungipan hanger — RING 112 Lyft armarna och hill kvar i meningen "Det ar vackert behandling satts in, desto mindre

10 sekunder. Om en arm faller — vader idag”. Om personen talar blir skadorna — RING 112

RING 112 sluddrigt eller inte hittar ratt

ord —RING 112 Hjirt @ Lungfonden
TROMBOCYTEN

M=mitokondrie
Gly=glykogen

C.S= kanalsystem
D.T.S.= “dense tubular
system”

. E.C.=exterior coat
C.M.=cell membrane
M.T.=microtubuli

Varje dag bildas mycket sma hal i kroppens karl som lagas
av trombocytplugg. Det bildas alltsa inte alltid koagel. De
bildas i benmarg genom hematopoes fran en sa kallad
megakaryocyt som fragmenteras och fragmenten ar
trombocyter.

Trombocyter har saknar cellkdrna och kan inte

reproducera sig sjdlva. De har en halveringstid pa 8-12

D.B=dense body (with Ca2*, ADP, serotonin (5-HT))
G=alfa granule (with PF4, 8-TG, fibrinogen, vWf, PDGF,
b din. P-selectin....)

En trombocyt bestar bland annat av det som visas pa P

dagar. Mer &n hilften elimineras av makrofager i mjalten.

bilden till hoger.
PRIMAR HEMOSTAS

I blodet cirkulerar mangder av olika blodceller. Strukturellt sa kommer de mindre cellerna att, i karlen, pressas
utat. | trombocyternas fall, vilka &r valdigt sma (dock inga celler), cirkulerar dem precis dar dem behovs i
blodet. Vid anemi kan detta darfor komma att fungera samre.

Att trombocyterna spelar en avgérande roll i kroppens hemostas har forskning pavisat. Detta genom att visa att
blodplasma i ett provror (utan antikoagulanter) koagulerar inom 20 min, medan ett trombocytfritt blod inte
koagulerar alls.

114



Gustav Magnusson & Siri Holtmann
Lakarprogrammet LiU, VT21

VASOKONSTRIKTION

A. VASOCONSTRICTION
Nar ett kdrl skadas kommer det att stimuleras till Endothelium  Basement membrane Arteriole smooth muscle

kontraktion, vilket underlattar bildningen av
koagel/trombocytplugg. Detta beror pa att det latt uppstar
turbulenta floden vid en vasokonstriktion, vilket leder till att
trombocyter lattare aggregerar (klumpar ihop sig) och detta
distalt om fortrangningen. Sjalva vasokonstriktionen kan
komma att halla i sig i bara minuter upp till timmar.

Endothelin release Reflex ECM (collagen)
causes vasoconstriction vasoconstriction

1. Lokal myogenic spasm
| storre karl star lokal glatt muskulatur for den
storsta delen av kontraktionen. Endotelin skapar en reflex av vasokonstriktion dar skadan ar!

2. Lokal autakoider fran skadad vdavnad, endotel och trombocyter
I mindre karl star autakoider (lokala hormoner) fran trombocyter for stérst andel av kontraktionen,
framst genom vasokonstriktor-substansen tromboxan A; (TXA;). TXA; aktiverar dven trombocyter (mer
om detta senare).

3. Nervreflexer
Sensoriska smartreceptorer eller andra sensoriska impulser uppfattas av CNS som stimulerar karlet
med sympatikusstimulans till vasokonstriktion.

TROMBOCYTPLUGG

Vid skada pa endotelet spelar trombocyterna, likt ovan ndmnt, en
avgorande roll for dess reparation.

1. Adherering - Trombocyterna binder till den skadade

ytan, vilket kan bero av flera faktorer: Endclhciun Basemert

membrane Collagen

»  Vasokonstriktionen och det 6kade turbulenta flodet dkar sannolikheten for en trombocyt-
endotel-interaktion

»  Storre blodceller (erytrocyter och leukocyter) kommer att trycka ut trombocyterna mot
karlvaggen

»  Adhererande receptorer, dar en av dessa ar receptorkomplexet GP1b-IX-V vilket bestar av tre
proteiner. Dit binder bland annat von Willebrands faktor (vWF), vilket dven kommer att fasta
bade till kollagen i den trasiga karlvdggen samt till trombocyterna. Von Willebrands faktor
cirkulerar bade fritt i blodet sam utséndras fran endotelceller vid skada.

»  Vid denna kollagen-trombocyt-interaktionen kommer den G-protein kopplade receptor att

Outside:

fosfolipider som i sin tur genom gar “flip flop”. Det innebar att  westynoncnargea

phospholipids

\

de vander sig utat sa att trombocyterna far en negativ yta,

Inside:
many negatively
charged phospho-

aktivera ett fosforylerande protein i trombocyterna, vilket kommer fosforylera sarskilda
lipids (PS)

—,
/ \ /

spelar en avgérande roll i senare skede under den sekundara Resting platelet Activated platelet

vilket majliggér inbindning av positivt laddade Ca?* och
darmed en koncentrering av kalcium. Denna koncentrering

hemostasen.
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2. Aktivering — Trombocyt-endotel-interaktionen kommer fa
aktinkomponenter i trombocyten att kontrahera, vilket far trombocyten
att aktiveras. Detta innebar att den dels dndra form, utsondrar granule
samt dven att dess membran polariseras. Bilden till hoger visar utseendet

pa en aktiverad trombocyt.
3. Utsondring av granule — Utséndringen bestar av SAC ”

»  S—serotonin (past, tidigare steg i
hemostas) = vasokonstriktion

» A —ADP (present, pagaende steg i
hemostas) = aktivering av fler !
trombocyter genom verkan pa
P2Y1-receptorn, vilket leder till att
fler degranulerar, formférandras,

GPIbXY

uttrycker dess pseudopoder och bli
"klibbiga”. Detta gor att fler och
fler aggregerar och darmed skapar

TxAI

'/—\t ation and s
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"past, present & future”

GPlIb/lla
/ Qe /

GPBXY  gop)
o 1

von Willebrand factor gl

en trombocytplugg. Sjdlva
aggregationen gors genom att
fibrinogen binder till varsin GP2b-
receptorer pa TVA trombocyter.

Ko“agenreceprorer Collagen.

Platelet adhesion receptors

Platelet aggregation

lullbw
£

Platelet

GPIIb/Ila
/

/

P)V\‘]\)
P2Y1

ars Faxalv

»  C—Ca? (future, nista steg i hemostas) = aktiverar viktiga komplex i koagulationskaskaden

(sekundar hemostas)

»  Aven TXA; kommer utséndras frdn trombocyterna, vilket bidrar till vasokonstriktion och

trombocytaggregation.

LITE MER AKTIVERING

ADP kommer, efter utsdndring, att kunna binda till tva olika
receptorer pa trombocytmembranet:

P2Y1 ar en G-protein kopplad receptor som vid stimulans av
ADP aktiverar fosfolipas C, vilket hjer Ca?*-nivéerna i
trombocyterna. Dessa forhéjda nivaer kommer leda till
formférandring och aggregation. Stimulans av denna receptor

kommer dven leda till ytterligare utséndring av ADP samt TXA,.

P2Y12 &r en annan receptor som ADP kan binda till. En aktiv
trombocyt dr har hdga nivier Ca%*

ADP
m.ve:/ \ 1

PG,
Adenosine

.l

T !

‘ | P2Y1 | I P2Y12 |
Y v
| [ENpC

[ shape Change

Aggregation

Secretion ADP etc.

PLA = TXA,ctc.

Adenyl
cyclase

PI3Ky
cAMP
RaplB

Ete

Modified by Sven Nylander after

Ref: Platelets by Alan D Michelson
and shortened by T Lindahl

, medan en vilande har hoga nivder cAMP. Detta innebar att en aktiv

trombocyt kraver laga cAMP-nivaer, vilket denna receptor formedlar. Denna receptors G-protein kommer ha
en inhiberande effekt pa adenylatcyklas, vilket férhindrar produktionen av cAMP.

Det ar dven viktigt att halla trombocyterna inaktiverade for att férhindra att blodproppar bildas i karlen.
Prostaglandiner och adenosin kan utséndras fran réda blodkroppar och endotel, binda till deras respektive

receptorer och darmed stimulera adenylatcyklas till bildning av cAMP - inaktiv trombocyt.
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Ytterligare faktorer som aktiverar och stimulerar bildande av trombocytplugg &r TROMBIN fran
koagulationskaskaden. Vid inbindning till PAR1 uppstér en snabb men kortvarig Ca?*-utséndring, medan vid
inbindning till PAR4 uppstar en l&ngsam och l&ngvarig Ca**-utséndring. Aven ADRENALIN via a-1-adrenerga-
receptorer kommer, likt P2Y12 att ha en inhiberande effekt pa adenylatcyklas. Detta ar forklaringen till varfor
hog stress kan leda till hjartinfarkt.

SEKUNDAR HEMOSTAS

Denna del av hemostasen ar dven kdnd som koagulationskaskaden, vilken
gar ut pa att bilda fibrin som ska fungera som armeringsjarn. Fibrinet
kommer bildas i slutskedet av denna kaskad, vilken tissue factor
(vdvnadsfaktor), TF, drar igang.

De allra flesta koagulationsfaktorerna cirkulerar som inaktiva

proenzymer i blodet, vilka sedan aktiveras vid enzymatisk klyvning. Factor X1
Pa bilden till hdger ses en aktivering av faktor XI, vilket kan goras av
Xlla, Xla eller trombin. |

Factor Xla i

INTRINSIC PATHWAY

Denna kaskad ar relativt langsam och initieras av kroppsfrimmande d@mnen, exponerat kollagen samt av
negativt laddade ytor (féljd av polarisationen av trombocytmembranen)

1. Faktor XIl aktiveras bland annat vid interaktion med kollagen (f6ljd av brusten karlvagg) - Xlla
Faktor Xlla kommer aktivera faktor XI = Xla

3. Faktor Xla kommer darefter att aktivera faktor IX = 1Xa, vilket &r en viktig komponent i
tenaskomplexet

4. (Kaskaden kommer efter detta steg fortga likt i extrinsic pathway. Lds darfor vidare under den
rubriken.”

EXTRINSIC PATHWAY
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Denna kaskad &r langt mycket snabbare &n
intrinsic pathway och initieras av
vavnadsfaktor (TF = faktor Ill), vilken
exponeras vid karlskada. Detta ar en
explosiv och irreversibel mekanism.

oo
Va Xa

1. Faktor Xlla (som cirkulerar fritt i 3

blodet), Ca>* fran Villa Xa -~ X Poromon .
trombocytaktiverin samt
exponerad vavnadsfaktor fran
karlskas kommer tillsammans
utgodra "initieringskomplexet” som
aktiverar faktor X > Xa

»  Initieringskomplexet kommer dven omvandla lite protrombin = trombin, vilket dr avgorande for

att generera kaskadeffekten
»  Det kommer dven att aktivera faktor IX = IXa

2. Faktor Xa, Ca% frdn trombocyterna samt faktor Va kommer tillsammans utgéra protrombin-
komplexet. Dessa gemensamt kommer klyva protrombin = trombin.
»  Utdver detta kommer protrombin-komplexet dven att aktivera dnnu mera faktor V - Va

3. Faktor IXa (aktiverat av initierings-komplexet eller intrinsic pathway) kommer tillsammans med faktor
Xllla och Ca? fradn trombocyterna att utgora tenaskomplexet, vars framsta roll dr att omvandla faktor
X till Xa

OBS! SAMTLIGA KOAGULATIONSFAKTORER BILDAS | LEVERN

SAMMANFATTNINGSVIS

» Initieringskomplexet, kommer starta igang aktiveringen av protrombin-komplexet och tenas-
komplexet

»  Protrombinas-komplexet, kommer aktivera stora mangder trombin

»  Tenas-komplexet, via positiv feedback kommer dessa bli fler och fler = aktiverar mer faktor X >
stérre mangd protrombin-komplex

Den sekunddra hemostasen kan delas in i 2 delar:

Initieringsfasen vid kdrlvaggen inleds med initieringskomplexet och avslutas med den lilla mangden trombin
(och fibrin) som aktiveras

Forstarkningsfasen pa trombocytytorna tar vid efter den lilla aktiveringen av trombin som aktiveras och
fortsatter sa lange koagulationen fortgar.

TROMBIN
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Stora mangder trombin (faktor 11) kommer bildas under
koagulationskaskaden, vilket kommer inducera bildandet av ett
fibrinnatverk som kommer att starka upp trombocytpluggen. Syntes
av fibrinnatverket sker enligt féljande:

A
BC domain aC region IC domain
: FpA A

1. Aktiverat trombin kommer klyva fibrinogen = fibrin- domain T region BC domain
monomerer (A), vilket gérs genom bortklyvning av B
fibrinpeptid A respektive B. En fibrinmolekyl bestar av tre :: —— 4&; WM

domaéner, tva D- och en E-doman.

2. Fibrin-monomererna polymeriseras darefter, genom korsbindning med hjalp av faktor Xlll, och bildar
fibrinfibriller (B).

3. Fibrinfibrillerna utgor tillsammans ett fibernatverk.
Nar dessa fibrer forgrenas bildas en gel.

Trombin kommer att aktivera faktor V, VI, XI, Xl och fibrin.

K-VITAMINETS ROLL

“Koagulations-vitaminet” kommer att agera som co-enzym for att karboxylera protrombin, faktor VII, faktor IX,
faktor X, protein S samt protein C. Med detta menas att samtliga namnda @mnen blir tvavardigt negativ och
kommer dérfér enkelt att bindas in till Ca%*. Calcium &r som tidigare namnt en viktig komponent i komplexen i
koagulationskaskaden!!

ANTIKOAGULATION

For att undvika spontan bildning av
blodproppar samt for att kunna bryta
ner/undvika forstoring av koagel har vi ett
bra system som agerar for antikoagulation
(kroppsegen = endogen).

-~
Villa 1Xa

FOREBYGGANDE ANTIKOAGULATIONSMEKANISMER

ENDOTELET
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»  Trombomodulin r en receptor som lokaliseras pa endotelceller, Va
vilket kommer att binda trombin om detta aktiveras vid frisk @ @
/

karlvagg. Trombomodulinet kommer pa sa satt kunna dndra
PC

s
e

trombinets prokoagulernade effekt till en antikoagulerande

i Y TR
AL R G

effekt. Denna effekt induceras genom att detta trombomodulin-
trombin-komplex aktiverar protein C (- ”aktivt protein C, APC”),
som tillsammans med protein S bromsar koagulationen genom
att bryta ned ko-faktorerna Va och Vllla.

»  Faktor V, protein S och protein C, vilka alla bidrar till en degradering av faktor VIII. Protein S och
protein C degraderar dven faktor V.
o Faktor V har pa detta vis tva motsatta roller i koagulationen, da denna kofaktor dels &dr en
prokoagulant samt en antikoagulant.

»  Endotelets yta ar glatt, vilket kommer att halla trombocyter borta. Detta ar dven forklaringen till att
intrinsic pathway satts igang i ett provrér, da provrorsglaset ar negativt laddat och skrovligt.

»  Utsondring av vasodilaterande @mnen fran endotelet, sdésom NO och prostaglandiner, kommer att
minska det turbulenta flédet samt minska risken for att trombocyter aktiveras.

»  Antitrombin (AT) kommer i frisk kdrlvagg binda till heparin-liknande proteoglykaner pa endotelvaggen,
vilket dven kommer att binda in trombin = de hittar varandra och bildar ett antitrombin-trombin-
komplex = trombin inhiberas.

o Heparin kommer vid inbindning till antitrombin-trombin-komplexet att effektivisera detta
mangdubbelt. Heparin finns dock inte naturligt i kroppen, men de flesta celler har en liknande
molekyl kallad heparinsulfat.

Andra faktorer:

»  TAFI = trombin-aktiverad fibrinolys inhibitor, kommer att aktiveras vid stora mangder trombin. Dess
effekt ar att hamma fibrinolys genom att klippa av licin. Pa sa satt ar fibrinet mer resistent.

»  TFPIl - tissue factor pathway inhibitor, kommer att hamma starten genom att inhibera
initieringskomplexet samt inhibera protrombinas komplexet.

»  APC > aktiverat protein C, tillsammans med protein S och Trombodulin bundet trombin inhiberar
faktor V och VIII.

» AT - antitrombin, inhiberar de flesta faktorerna dar de viktigaste ar trombin och
protrombinaskomplexet.

FIBRINOLYS

Endotelceller vid trasig vavnad utséndrar langsamt tPA som kommer att, vid interaktion med fibrin (dvs koagel)
att binda till plasminogen. Vid avsaknad av plasminogen kommer tPA att bindas upp och inhiberas av PAI. tPA
kommer fa plasminogen att omvandlas till plasmin. Plasmin kommer att omvandla fibrinet till nedbrytbara,
mindre bitar av fibrin. Annars binds plasmin upp med alfa-2-antiplasmin for att undvika proteindegradering i
karlet.
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Release

Liver uptake V’:

Inhibition

EMBRYOLOGI

HJARTAT
Groddblad: Mesoderm
LUNGORNA
Groddblad: Endoderm
NJURARNA
Groddblad: Mesoderm
MUSKLERNA

Groddblad: Mesoderm
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