(I) CNS level (mental functions)

GOTHENBURG C @Eﬁ)

(II) Brainstem level (reflex contrdi)

7
. _ S X
Cirkulationsfysiologi | SN

LPG002 N
Block 5 @
=

maria.e.johansson@neuro.gu.se

(V) Sub-cellular level

> ——

(VI) Macromolecular level

o

(VID) Genetic code
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Homeostas - to remain the same

Claude Bernard (1813-1878)

"constancy of the internal milieu was the
essential condition to a free life."

Walter Cannon (1871-1945)

HOMEOSTASIS: stable internal environment

UNIVERSITY OF GOTHENBURG | SAHLGRENSKA ACADEMY | INST. OF NEUROSCIENCE AND PHYSIOLOGY | DEPT OF PHYSIOLOGY



Cirkulationens uppgift:

GOTHENBURG

DIGESTIVE SYSTEM
: Unabsorbed
Nutrients —» PP cani
Salts
Water | CESPIRATORY URINARY
SYSTEM SYSTEM
, HEART| Y I
Gl ~N > — Organic waste
/ S & Salts
CO, out Water
Blood (cells + plasma)
Cell
EXTERNAL INTERNAL ENVIRONMENT
ENVIRONMENT (extracellular fluid)
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R Cirkulationens uppgift: transport

« Syrgas till organ
« CO, och H* fran organ

» Andra naringsamnen till organ
Glukos, aminosyror, fettsyror etc.

* Annat fran organ
Laktat etc.

« Transport av avfallsamnen till njurarna
* Transport av hormoner till organ
» Varmereglering

 Emotionell kommunikation
rodnad



Sjukdomar i vilka cirkulationen har en central roll

 Blodproppar

Trombos, emboli

* Hypertoni

* Angina pectoris
 Diabetes
 Hjartinsufficiens

« Raynauds syndrom

* Allergiska sjukdomar
« Cancer

e Demens



Blodflodets fordelning

Anpassat till
organens behov
bade i vila och
under arbete !

Brain

Heart

Skeletal
muscle

Skin

Kidney

Abdomen

Other

Total blood
flow at rest
5,800 ml/min



Skiss av kretsloppet

Motstand

~eeliligter Ledningsror

Ledningsror

v

Motstand

Reservoar Reservoar Pump




Blodkretsloppet

Brain
G=13
Vo, =23

Large Small arteries
arteries  and artericles

Distribution of volume (\
L

pressure RAV=
. 25/10 mmHg
Q (3.3/1.3 kPa)
Organ blood flow as % | Right =
of cardiac output ventricle %

(output at rest=56.5 I/
min/70 kg body weight) Heart

Vo,
Oxygen utilization as % T o
of fotal utiization of | Redistribution:

025 1 0y/min More digestion or

more exercise

Capillaries
27%

Blood pressure.
120/80 mmHg
(16/10.7 kPa)

———

\‘L Coronary, skin, and
other vessels

_ Low pressure
Capacity vessels

Distribl
vascul

Bmall arteries
and arterioles

47%

Arteries
19%

ution of
ar resistance

LA = left atrium
RA = right atrium

+ Liver and gastro-

|- intestinal tract

G =24
Yo, =20

— Muscie

O =21

[ High'pressiire’ |
| Resistance vessels/




Poiseuilles lag

Flode (Q) =

n (eta) = viskositet
L = langd
r = radie




Ohms lag

U=R"I spanning = motstand - strom
P=R-Q energi= motstand - fléde
(tryck)

blodtryck = totalt perifert motstand - hjartminutvolym

mean arterial pressure = total peripheral resistance - cardiac output

TPR - CO

MAP



P~ .

Rinner fort —> stor flodeshastighet Porlar sakta —> |lag flodeshastighet

Inte sa mycket vatten —> mattligt flode Mycket vatten —> stort flode



i | 100 mmHg
b _T_ L 40mmHg  Perfusionstryck!

_JL“] 60 mmHg

Flodet =20 mil/min

H_
x

Flodet=0
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'ﬂ > Renin

Sodlum/volume Angiotensin
mtake Parasympatheti  Aldosteron Endothelium/SM
c activity System C derived factors
Renal
sodlumlvolume <— Sympathetic
. activity
handling
I Local control
mechanisms Myogenic
‘ (metabolic control) tone
\4 Venous .
EC capacitance
\ \Vi P j = |
Y ;
Preloa Contractilit
\_d y _J
Y v vy
Stroke Heart Vascular tone

\_ volume Rate / \ ]

Blood Pressure = Cardiac Output X Peripheral Resistance
MAP = CO x TPR
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Kretsloppsstyrningens tre nivaer

Central styrning
Adekvata svar pa yttre
stimuli

Reflexkontroll (hjarnstam)
Reglera perfusionstrycket
Reglera kretsloppets fylining

Lokal kontroll
Ombesorja adekvat
organperfusion

1. CNS CONTROL LEVEL

2. BULBAR CONTROL LEVEL

3.LOCAL CONTROL LEVEL

Heart Resistance vessels

Various integrated patterns based on 3 links:

A. SOMATOMOTOR (behaviour) )

B. VISCEROMOTOR (circulation, digestion etc.)

C. HORMONAL (metabolism, electroiytes etc.)

NEURO-HORMONAL CARDIOVASCULAR
ADJUSTMENTS

(of output resistance, flow distribution

wolume etc.)

MYQOGENIC ACTVITY
(controlled by local negative and
positive feedbacks)




Karlsystemets uppbyggnad

UNIVERSITY OF GOTHENBURG | SAHLGRENSKA ACADEMY



Intarnal elastic .
layer Tunice

Erdothelium

Tunica media

Tunica externa

MUSCULAR ARTERY

Tunica
externa”

Tunica
media

Tunica
interna 2 Endothelium

Smoeoth muscle cells
{tunica media)

Endothelium

Basement membrane

| CONTINUOUS CAPILLARY

Endothelial cells

Basement membrane Basement membrane

interna



Uppbyggnaden av
de olika karlsegmenten

Vessel type,
illustration

Average
lumen
diameter (D)
and wall
thickness (T)

R ' Hiss
n 3 ?
S
@ 2
3|5 5
5lel | S >
T |0 O o=
S1S|2 29
won

Elastic artery

Capillary

Venule

Vein

D: 1.5 cm
T: 1.0 mm

o

6.0 mm

~

:1.0mm

9]

:37.0 wm
6.0 um

=4

D:9.0 xm
T: 0.5 um

D:20.0 um
=10

D: 5.0 mm
T: 0.5 mm

tissues



Glatt muskel

Glatt = ej tvarstrimmmig Intermediate filament bundles attached to dense bodies

Oregelbunden
organisation av
sarkomerer Caveolae

(a) Relaxed smooth muscle cell

Sarkomerer med
varierande langd

Ej Z-skivor, utan "dense :
bodies” och "dense (b) Contracted smooth muscle cell

patches”
Copyright ® 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Figure 9.26



Glatta muskelceller ar kopplade

Glatta muskelceller forbinds
med gap junctions ("nexus”)

Antalet gap junctions ar olika i
olika vavnader

Bozlers indelning av glatt muskel:
Finns det manga gap junctions
ar cellerna elektriskt kopplade i
ett funktionellt syncytium:

”single-unit-muskel”
"visceral muskel”
Finns det fa gap junctions
arbetar cellerna individuellt:

"multi-unit-muskel”




Aktivering av glatt muskel

Kalciumstigning Ca2* - CaM

Bindning av kalcium till

calmodulin MLCK — MLCK
inactive active

Aktivering av myosin-
kinas ("Myosin Light

Chain Kinase”, MLCK) MLC,, +=——= MLC,,-P
Fosforylering av

myosinets latta kedjor MLC-phosphatase
Kontraktion Actin-myosin
Defosforylering av interaction
myosinets latta kedjor v

avslutar kontraktionen Contraction




Aktivering av glatt muskel

| glatt muskel behovs ATP

- dels for aktivering av kontraktionen (fosforylering av
myosinets latta kedjor)

- dels for sjalva kontraktionen (spjalkas vid
myosinhuvudenas rorelse)

UNIVERSITY OF GOTHENBURG | SAHLGRENSKA ACADEMY | INST. OF NEUROSCIENCE AND PHYSIOLOGY | DEPT OF PHYSIOLOGY



Intarnal elastic _
layer Tunice
interna
Erdothelium
Tunica media

Turica externa

JGich Tunica meda

externa”

Tunica intera

Tunica : ‘
interna Endothelium

Smoeoth muscle cells
{tunica media)

Endothelium
externa

. Basement membrane
Endothelium

| conTiNnuOUS CAPILLARY

Endothelial cells

Basement membrane B\asement membrane
UNIVERSITY OF GOTHENBURG | SAHLGRENSKA ACADEMY



Artar vs ven

A Comparison of a Typical Artery and a Typical Vein

}Inlin‘la

Internal elastic

External elastic

b membrane
W

CorpyTight © 2008 Pasrson Edunaton, ino _ plbisreny Bs Berymme Cummegs



Elastiska artarer

= Ledningsror o B
e | I
Konduktansfunktion Erdothelim
I". Tunica media

= Eftergivliga

Tunica externa

Kapacitansfunktion (till viss del)



Muskulara artarer

| MUSCULAR ARTERY ]

Ledningsror
(g S5 h Turicahextarna-
Konduktansfunktion e ﬁﬁ\ i —
i { 'I Tunica interna
-Resistansfunktion

Endothelium

(i sma artarer)



Arterioler

ARTERIOLE

*Resistansfunktion

Smooth muscle cells
[tunica media)

(i storre arterioler)

" Endothelium

*Reglering av flodet till kapillarer Basement membrane
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Prekapillara sfinktrar

/Arteriole Smooth

*Reglerar antal oppna kapillarer

‘Ringa effekt pa TPR

(manga parallella)

% Small
o antary

-
o Arteriole

Metartenioles




@ ,,.u‘z n (1]
Kapillarer
GOTHENBURG

-Utbyte av gaser och naringamnen
mellan blod och vavnad

*Reglering av vatskevolymen i blodomloppet

CONTINUOUS CAPILLARY

FENESTRATED CAPILLARY

e\ Endothelial cells
Endotnelial cells

Basement membrane Basement membrane



Venoler

GOTHENBURG

-Utbytesfunktion

(i omedelbart postkapillara venoler)

VENULE

*Resistansfunktion

(i sma venoler)
Tunica
externa

*Kapacitansfunktion

Endotheli - . .
neohelim-— S (i stdrre venoler)



Storre vener

Tunica
extern

LARGE VEIN

-Kapacitansfunktion

Tunica Ledningsror
Tunica /
Endothelium k .
Konduktansfunktion

Tunica
externa "

Tunica |
media

Tunica
interna

Endothelium



et De seriekopplade karlsektionernas funktion

-Stora artarer
-Konduktanskarl
-Windkesselfunktion

-Prekapillara resistenskarl

-Resistensfunktion
-Blodflédesférdelning
-Kapillartrycksreglering
-Blodtrycksreglering

-Prekapillara sfinktrar

-Reglerar tillganglig kapillaryta, antal 6ppna kapillarer
-Kapillarer

-Utbytesfunktion (filtration, diffusion)
-Postkapillara resistenskarl

-Resistensfunktion (20% av totala motstandet)

-Kapillartrycksreglering

-Postkapillara kapacitanskarl

-Kapacitansfunktion
-70% av blodvolymen
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http://www.nostalgiefeuerwehr.ch
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Windkesselprincipen

Das Windkesselprinzip

The Windkessel principle visualised
https://www.youtube.com/watch?v=Bx9Nu2PkPsE




Kretsloppets seriekopplade sektioner

SYSTEMIC CIRCULATION PULMONARY CIRCULATION
S Vh'_.

—_— m——

-
LEFT [ &=~ .
Pump [Windkesse] Precapillary | Capillary |Posteapill.| Capacitance| Pump Mindk Precapiltary Capillary | Fostcapill | Capacitance.
vessals resislance exchange |resistance| vessels veasels resislance axchange |resislanca| vessels
vessels yossels vessels vessels vessels vessels

1201—

A A A A Yanous compartment Venous campartment
100 \ | ; WOmmHg

~ A

Sphincter section

mmHg

rf

P 25mmbg

2:~ \\ . NVV\/\/\/\/\ "

) 'High pressure’ system ‘Low pressure’ system

Control of systemic prassure Contra! of blood velumeand
and flow distribution venous returm

25mmHg

Circulation, Folkow and Neil, 1971.



Tryck, flodeshastighet och yta i
karlsektionerna

e — —

i N
2500-300
\

Flddeshastighet

Tvarsnittsyta
Transmuraltryck

Aorta— Arteries — Arterioles —Capillaries— Venules — Veins— Caval veins



Artarfunktion



i ] Eftergivlighet: compliance

Compliance= AV
AE

FINITE COMPLIANCE




Konsekvensen av aortas eftergivlighet

Capi“qries

Capillaries

Capillaries

Capillaries



Aortas elasticitet paverkar hjartarbetet

0.1

0.05

O, consumption (ml O,/100 g/beat)

5 10 15
Stroke volume (ml)



Systolic
%‘5,120_ ______ ~’ ~ pressure
= 4
§ g - Mean pressure
g S o oF Diastolic
pressure
l | | | |
0 1 2 3 4

Time (s)

Medelartartryck = diastoliskt tryck + 1/3 - pulstrycket
Pulstryck (PP) = SBP-DBP



Pulsvagen reflekteras i distala forgreningar

LSﬂ Erachial artery

Pulse pressure amplification 152

Augmentation pressure P g

Actual preseire wavs level of the brachial artery
[ &tths level o the earts a

|

Pulse pressure amplification | | at lower heart rate

Augmentation pressure

Protogerou, Medicogra 4:254-261,2001




Tryckvagens forandring i de stora artarerna

ARTERIAL PRESSURE WAVES

160

140

Pressure

(mm Hg) 120

100

80

. Femoral artery

lhac artery

Thoracic artery




Styrningen av resistanskarlen



Kontrollen av blodkarlens tonus

Muskeltonus

= bestaende kontraktion

Blodkarlens diameter
regleras av karlmuskeln

Vaskular glatt muskel



Blodflode i olika organ

500 |
—~ 4 - ] 1
> 00
o
o
<
C
= 300 r
E
—
£ ©
— o
[ L © ©
8 200 =l 8
He] © () —
o= _ N c O
© ] (O] ] o e ©
3 g — x |g| [s = .-
o D = 2l £
100 L 1= E [T |@ o |5 =
2 | = — (] ()]
— (2 | |Z Il
x I —
Z =
0 |-
vilofléde (I/min) 0.21 0.75 0.75 0.7 0.5 0.2 1.2 0.02 =
max fléde (I/min) 1.2 2.1 18.0 55 3.0 3.5 1.4 0.25 =

organvikt (kg) 03 15 30 20 17 21 03 005
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Kontroll av prekapillara resistanskarl

Myogen kontroll
Metabol (lokal-kemisk) kontroll

Nervos kontroll

Hormonell kontroll

Endotelial kontroll



Blodkarlens myogena svar

Efter en tryckstigning blir karlet mindre !

A ;
Sum
e
138um Diameter
~~~P~\—.. -
125mmHg— Y PN
—I Pressure 4
75mmHg + t=240s
t=0
8 )
129pm - —\//\-/
125mmHg--—l w—1min—«
7Smmbg—> —
t=300s t=560s

UNIVERSITY OF GOTHENBURG | SAHLGRENSKA ACADEMY



Det myogena svaret

Tryckstigning

|

« — Okad véggspanning ¢

Membrandepolarisering 1
—~ Spanningsstyrda
kalciumkanaler (VOC)
T Ca* ¢

\ 4

MLCK-aktivering

MLC-fosforylering

v

kontraktion VOC = voltage operated Ca?*-channel
MLCK = myosin light chain kinase

UNIVERSITY OF GOTHENBURG | SAHLGRENSKA ACADEMY




Blodflodets autoreglering

Resistance _ . W 0
[ 100) 16 - - DI|3[E£E:| 2
Autoregulation 2 )
J '| g o ? Autoregulating
— T
Flow | = '. /,/
(ml/min/100g) Lo Passive 9 . .
3 E ¥ }’/
T
Pressure 100 | | Constricted
(mmHg) 44 L ] -
= ] 1
! 1 ] 1 L 0 100 200
Time (min) Perfusion Pressure (mmHg)

UNIVERSITY OF GOTHENBURG | SAHLGRENSKA ACADEMY



Autoreglering:

Ett organs tendens att halla blodflodet
konstant
oavsett andringar i artartryck



Autoreglering av blodflode

Blodflode

okad metabolism

vila

reducerad metabolism

Perfusionstryck



Metabolisk reglering av blodflode

GOTHENBURG

Amnesomséttningen i ett organ leder till bildning av substanser som
paverkar karimuskelns tonus

Okad dmnesomsittning

medfor .
Minska Okat

t
Pco,

Po, Osmolaritet

pH Adenosin
Adeninnukleotider
K+
Histamin
Kininer
Fosfater

7 metabolism —— vasodilatation

| metabolism ——
vasokonstriktion




Erytrocyter kanner PO, och paverkar blodkarlen

endotel

glatt muskel

Nitritoxidasaktiviteten
moduleras av
deoxyhem, och ar
maximal nar Hb ar
halvmattat. Detta leder
till bildning av NO.

Reduktion av
syremattnaden
stimulerar frisattning av

ATP.
X
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WS Endotelets paverkan pa kar

Gl.musk. Kontraktion

@ Proliferation @

[funktion

Media

A

N\

Endotel

X

(¢H%,Ahgbeu,f)

X

I~

Blod

))) Mekanisk paverkan
NO - nitric oxide

EDHF - endothelial derived hyperpolarising factor
PGI, — Prostaglandin I,

ET - endothelin

O, - free radicals

PGH, - prostaglandin H,
TxA2 — thromboxane



NO produceras fran arginin och paverkar cGMP i
glatt muskel

4 )

citrullin
Endotel clelllly '—'ﬁ

NO

N / y

/

/ kaliumkanaler
Gl.musk. guanylatcyklas / kalciumpumpar
GTP A oMP £ wice




Endotelet utsondrar vasodilatatorer
med anti-arteriosklerotisk verkan

UNIVERSITY OF
GOTHENBURG

, Increased
Velocity

St Y HERTION

Control

2 » EDRF (NO) and/or PGl 2 Myo-Endothelial Junctions

1 Endothelial Cells 3 Smooth Muscle Cells

NO, PGI, and/or EDRF (EDHF) dilates vessels and has anti-trophic and anti-platelet
aggregating properties



Perivascular nerves
Anterior cerebral artery of a rabbit.
Staining for cathecolamines makes
sympathetic nerves flouresce (Falck
et al 1982). Nerves are mainly
found in the area between the
media and adventitia.

Longitudinal section

Cross section



Sympatikus paverkar framst de mindre artarerna

*Gles innervation av konduktanskarl

*Mycket tat innervation av resistanskarl

*Fbga innervation av prekapillara sfinktrar

*Tat innervation av vener (i sarskilt de mindre venerna)

Aota A. mes. sué. : - Small aftery
mN R . .
- s Nerv-stimulering
stimaioing : it (faltstimulering med liten strom)
Signal, iy
stimulering | 1 L 1 : : Ledet e Lo
N "" A' » : . .
™ : , Glatt-muskel-stimulering
Nens ; . . . s .
stimulering | oo (faltstimulering med stdrre strom)
0 R 27 o, OB 1, OO AN b, 5 o S 5l NG
Signal, il : : :
stimulering 1 1 : 1 L i ek Rt P (W) vk W A
Fa0s" f20s" 205!
\ - _J
v
Konduktanskarl Resistansartar

(@ 150-300 um)



Sympatikus fyrningsmonster spelar roll for effektorsvaret

Samma antal impulser ger storre
svar i artarerna om det grupperas
an om det fordelas jamnt.

Pulsativt fyrningsmonstret:

Jamn frekvens av fyrningsmonstret:

Nervés kontroll

Artery

Vein

Stim.

Artery

Stim.

BT T BREa 11 A 111111 1 11N T

mN

3

SN O U R —
30s

mN
frd

Det spelar mindre roll for venen,
som har en langsammare
kontraktion och reagerar mer pa
laga frekvenser.



Noradrenalin ar sympatikus viktigaste transmittor
ATP ar en snabb forsta transmittor

z

£
1. Det opaverkade neurogena svaret - B 1
2. Efter ATP-blockad (aB-metylATP) E

¢ Kontroll

Frekvens-respons-kurvor fore och efter
antingen:

ATP-blockad (aB-mATP) eller
a,-adrenoceptorblockad (prazosin)

O ofmATP I Blockerar ATP
A o-adrererg | Blockerar NA

Relative response %

Frequency (Hz)




NPY -> vasokonstriktion

e T Y- Y

o N P OO O N B

Forearm blood flow
(mi/100ml/min + SE)

L T |
saling saline saling

[ NA | [NPY]

Clarke J Circulation 1991
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Humoral styrning av karltonus

\YAYAY

o e A o B A A o A A A o S B A R e T o,
N A R S S R S R B T
N A N A A ALY

-~
-
-

\ \ \ e e T e e o T o o T o T R S T A d V e n t i t i
{\.\\ T T T B e R R R T R R SRR R
\ B A A A A A R A R A A R AR
P e T T e e T e a
S — f [
L I ] - il B ] T

Vv
p 1

IIIIIIIII?IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII EEEEER

( I I I ) Intima

Media

Adrenalin Angiotensin Il Vasopressin (ADH)



Renin-Angiotensin-systemet

Angiotensinogen Levern
<+—— Renin Njurens afferenta arterioler
Angiotensin |
Angiotensin
<+— Converting Endotelceller
Enzyme (lungan)
(ACE)
Angiotensin I
- Njurtubuli
Binjurebarken /  » . _
Aldosteron Okad Na-resorption
\\ /t\
! 1
1 . . i
\‘ CNS Sympatiska T'”.\{?Xt Njurrten. elfferenta !
\ Okad sympatikus- nervandar Hjarta GlazReno er !
\ aktivitet Okad NA-frisattning )
Blodkarl !

\ .
v Torst
A Y

S SN e e e et e e e, e, e, e, e, —m————— -



Vaskulara adrenerga receptorer ar

Sympatiska ojamnt fordelade i karlvaggen

Adventitia

C ) § ) ) §

Intima

Agonist-potens (in-vitro-data)

Adrenalin = Noradrenalin

Adrenalin = Noradrenalin

Adrenalin >> Noradrenalin




Svaret pa en agonist bestams i hog grad av
det relativa antalet receptorer av de olika typerna

UNIVERSITY OF GOTHENBURG | SAHLGRENSKA ACADEMY | INST. OF NEUROSCIENCE AND PHYSIOLOGY | DEPT OF PHYSIOLOGY
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dilatation

= hamning av
myogen tonus

*lokalt
sreducerat tryck
*Okat flode
*metaboliter
(02’C027pH7

adenosin, laktat)

*lokala
vasodilatatorer
(t.ex. PG, NO)

scentralt
*hormoner
(t.ex. adrenalin)
*vasodilaterande
nerver
(t.ex
parasympatiska:
acetylkolin, VIP)

ila

basal myogen tonus

Kontrollen av blodkarlens tonus

konstriktion

= facilitering av
myogen tonus

lokalt

*Okat tryck

sreducerat flode

farre metaboliter

lokala
vasokonstriktorer
(t.ex. endotelin,
tromboxan)

scentralt

*hormoner
(t.ex. noradrenalin,
angiotensin,
vasopressin)

svasokonstriktoriska
nerver
(sympatiska:
NA, ATP,NPY)



Kontroll av de olika karlsektionerna

GOTHENBURG

Stora artarer - viss sympatikuskontroll (1-20 mm)
- humoral kontroll (> 20 mm) ?

Prekapillara resistanskarl
- sympatikuskontroll
- myogen kontroll
- metabolisk kontroll
Prekapillara sfinktrar - myogen kontroll
- metabolisk kontroll

Kapillarer - ingen (lokala hormoner ?)

Postkapillara resistanskarl - sympatikuskontroll
- metabolisk kontroll ?

Postkapilllara kapacitanskarl -sympatikuskontroll

- passiv konsekvens av tryckandringar (foljer
prekapillar resistans!)



Kapillarfunktion



Styrs framst av
metaboliska faktorer,
t.ex. pH, CO2, 02, K+,
adenosin, fosfat, laktat,
osmolaritet

Bestammer antalet oppna
kapillarer.

Stort antal parallellkopplade,
darfor ringa betydelse for
perifert motstand!

Ej anatomisk sfinktermuskel!

Prekapillara sfinktrar bestammer
tillganglig kapillaryta

Aneriole L=
Smooth
miuscle cells

O

e 2
R
Section of
precapilary
sphincter

(a)

Cogrpright © P00 Feanon Edacation, Inc . publiniing as Berjesin Cumesngs



Tryck, flodeshastighet och yta i karlsektionerna

e — —

i N
2500-300
\

Flddeshastighet

Tvarsnittsyta

Aorta— Arteries — Arterioles —Capillaries— Venules — Veins—+ Caval veins Transmuraltryck
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Kontinuerlig kapillar

Noga kontrollerat utbyte mellan blod
och vavnad

t.ex. skelettmuskel, hud

CNS'!

Fenestrerad kapillar

Nar behovet for transport mellan
blod och vavnad ar storre.

t.ex. tunntarm, endokrina koértlar,
njure

Diskontinuerlig kapillar (sinusoid)
Nar behover av transport mellan blod
och vavnad ar mycket stort

t.ex. lever, benmarg, mjalte,
lymfvavnad

Olika kapillarer for olika behov
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Kapillart utbyte

« Transport av vatska mellan kapillar och interstitium

« Transport av upplosta amnen mellan kapillar och interstitium

— fettlosliga substanser
(gaser: O,, CO,)

— sma vattenlosliga substanser
— stora vattenlosliga substanser




Starling jamnvikten i kapillarerna

(Ernest Henry Starling, England, 1866-1927)
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Osmos

Ett i vatten upplost amne som inte kan passera en membran som kan
slappa igenom vatten utovar ett “sug” och drar till sig vatten.

Den kraft som vattnet sugs in med kan motverkas av ett hydrostatiskt
tryck. Detta kalls det osmotiska trycket.
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Osmotiskt tryck

» Kiristalloidosmotiskt tryck
Utdvas av sma molekyler (6ver en membran med mycket sma hal)
t.ex. av joner (Na*, K*, CI) eller andra sma molekyler (glukos)
| plasma ar osmolariteten ca 290 mOsm/I, osmotiskt tryck > 5000 mmHg

« Kolloidosmotiskt tryck
Utdvas av kolloider: partiklar med en storlek mellan 1 nm och 1 ym (>30 kDa)
Viktigt dar membraner har stora hal som kortsluter effekten av kristalloider (t.ex.

kapillarer)
| plasma ar kolloidosmolariteten ca 1 mOsm/I, osmotiskt tryck ca 25 mmHg

kolloi'd (nylatin colloi'des, av grekiska ko'lla’lim’ och eidos [e"-] 'utseende’, ’beskaffenhet’),
amne som ar mycket finférdelat (dispergerat) i ett annat medium.

... De kolloidala partiklarna, dvs. den finférdelade fasen, har storleken 1 nm till 1 ym.

... Utméarkande for en kolloid dar dispersionsmediet ar en vatska eller gas ar att

partiklarna pa grund av den brownska rorelsen inte sedimenterar alls eller

sedimenterar mycket langsamt.
Ur Nationalencyklopedin (http://www.ne.se/uppslagsverk/encyklopedi/lang/kolloid)



Starling-jamvikten i kapillarerna

GOTHENBURG

Hydrostatiska trycket — vatsketrycket i kapillarerna
Osmotiska trycket — utgors av koncentrationsskillnader av alla molekyler som
inte kan passera over kapillaren
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P = hydrostatiskt tryck

UNIVERSI OF

GOTHENBURG T = (CO”O|d) Osm0t|Skt trka

Blood Capillary And Lymph-formation
Capillary assumed impermeable to proteins__

Pressures in mmHg.
1mmHg =133.3 Pa

=t

Starlingeq.: J,= Cap,* [(P,- PJ - olm. - ®)] Cap,=0.075mlmin™ kPa' (100 g of limb tissue)".

Fig. B-12 KMe




Kapillart utbyte

Transport av vatska mellan kapillar och interstitium beror pa

vattenpermeabilitet
tillganglig kapillaryta
hydrostatisk tryckskillnad
osmotisk tryckskillnad

de osmotiskt aktiva amnenas inverkan / reflektionskoefficient



Reflektionskoefficient

Storleksférhallandet mellan det upplosta @mnet och porerna

bestammer lattheten med vilket amnet filtreras genom porerna
och amnets osmotiska aktivitet.
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Kapillart utbyte

Transport av vatska mellan kapillar och interstitium

beror pa
vattenpermeabilitet (K,,)
tillganglig kapillaryta (A)
hydrostatisk tryckskillnad (AP )
osmotisk tryckskillnad (ATr)
de osmotiskt aktiva amnenas reflektionskoefficient (o)

Filtrerad volym/sek, Jv = K, - A - (AP - oy A)



Kapillara filtrationskoefficienten ( CFC )

matt pa vattentransportkapacitet i en vavnad

Muskel 0.005 ml/(min - mmHg - 100g)
Tarm 0.5

Njure 1.0

CFC= K, xA
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Kapillart utbyte

* Transport av vatska mellan kapillar och interstitium

« Transport av upplosta amnen mellan kapillar och interstitium

— fettldsliga substanser
(gaser: O,, CO,)

— sma vattenl6sliga substanser
— stora vattenlosliga substanser




Transport av upplosta amnen over
kapillarvaggen

diffusion

— diffusionskoefficient

— tillganglig kapillaryta

— koncentrationsskillnad
filtration

— reflektionskoefficient

— medelkoncentration i vatskan (plasma)

— vattenflodet genom porerna

Js = P-A-Ac + J,-(1-0)-¢Cp

sma molekyler diffunderar
stora molekyler filtreras

YT

diffusion

——

filtration




Transport av fettlosliga substanser over kapillarvaggen

diffusion

— diffusionskoefficient
— tillganglig kapillaryta
— koncentrationsskillnad

Den tillgangliga diffusionsytan for fettlosliga substanser ar valdigt mycket
storre an den for vattenlosliga (som endast kan passera via porerna)



Gaser passerar membraner delvis via transportmolekyler

Gaser kan passera biologiska membraner. Aquaporiners genomslapplighet for
Hittills har man ansett att detta ar en gaserna CO, och NHj:

passage som sker direkt genom att
gaserna loses i membranen. AQPO CO, >> NH,
AQP1 CO, > NH,

Nyare forsok visar dock att AQP2 impermeabel

genomslappllghelterl ar olika i O|Ik"a AQP3 GO, << NH,
membraner, och i hog grad kan forklaras AQP4 e [ e
med att gaser kan passera genom NH,

oppningar i vissa transportmolekyler, t.ex. AQP5 CO, >> NH,
aquaporiner eller urea-transportoren. AQP6 CO, >> NH,

AQP7 CO, << NH,4

AQP8 CO, << NH,4

AQP9 CO, < NH,




Kapillartrycket bestams av forhallandet mellan
pre- och post-kapillar resistans

Artartryck (P,)

Prekapillart motstand
(RPre)

Kapillartryck (Pc)

Postkapillart motstand
(RPost)

Ventryck (Py)




Karltonus paverkar tryckprofilen

GOTHENBURG

Vasoconstriction
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Karltonus paverkar tryckprofilen

Pressure, mm Hg

| Arteries — Art Cap.|  Venules—Veins

Vila

Vasokonstriktion == == =

Vasodilatation ~  =*teeeeee



Starling-jamvikten i kapillarerna
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Starling-jamvikten i kapillarerna
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Venfunktion



il \enklaffar

Venklaffar fins i armar, ben

Enkelriktar blodflodet

Leder blod fran ytliga till
djupare vener via
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perforanter
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Muskelpumpen - ett perifert hjarta

Muskelpumpen
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Muskelpumpen:
Ventrycket i foten faller vid fotrorelser

Venous pressure in mm Hg

150 =

120

1st step

Maximum
pressure

— Stop treadmill

\\ i— Last step
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Minimum pressure
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Muskelpumpen:
Blodflodet i benen under arbete ar hogre i staende an i
liggande

Maximal rhytmic exercise of calf muscle
(n=12)

Upright
Recumbient position

positon  @— | —_

60 |~ 60°

50

40 |-

Blood flow ml/min/100 g

30




Kontroll av de olika karlsektionerna

Stora artarer

— viss sympatikuskontroll (1-20 mm)

— humoral kontroll (> 20 mm) ?
Prekapillara resistanskarl

— sympatikuskontroll

— myogen kontroll

— metabolisk kontroll
Prekapillara sfinktrar

— myogen kontroll

— metabolisk kontroll
Kapillarer

— ingen (lokala hormoner ?)
Postkapillara resistanskarl

— sympatikuskontroll

— metabolisk kontroll ?
Postkapilllara kapacitanskarl

— sympatikuskontroll

— passiv konsekvens av tryckandringar (foljer prekapillar resistans!)




Speciella karlbaddar

 Hud
o Skelettmuskel
» Hjarta

* Hjarna
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Hudens blodkarl

Sympathetic activity
(vasoconstriction)

Arteriovenosa anastomoser

- i hander fotter, ansikte

- saknar basal tonus
stark sympatikuskontroll

- regleras fran termoregulatoriskt centrum
i hypotalamus

Arteriovenous
anastomosis

lomus bod
A (g y)

Venule

UNIVERSITY OF GOTHENBURG | SAHLGRENSKA ACADEMY




Temperaturreglering

Termoregulatoriskt centrum
| hypotalamus
kanner temperaturen
styr sympatikus till
hudkarl | allmanhet
AV-anastomoser

Feber andrar termostatens
installning ("setpoint”) (leukotriener,
PGE, ?)

Artartryck, mm Hg

Hudblodfléde,
ml/min x 100 g

Hypotalamus-
temp, °C

Respirationsfrekvens,
andetag/min
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Triple response

En lokal inflammatorisk reaktion i huden
(ursprungligen reaktionen pa histamin)

Red reaction
lokal rodnad
okad blodfylinad pga vasodilatation
Flare
diffus omgivande rodnad
"axonreflex” — frisattning av SP mm — vasodilatation
Wheal
lokal svullnad (bula)
odem pga vasodilatation




Axonreflex

kollateral gren afferent bana

till spinal-
ganglion och
ryggmarg
substans P ir
etc. 1
—— Hudblodkirl Hudreceptorer

(fria nervandar)

ej akta reflex — ingen omkoppling



Karlbadden i CNS

Lag resistans

Inga prekapillara sfinktrar

Utmarkt autoreglering

Foga svar pa sympatikusstimulering

Stark metabolisk kontroll
PCO,, pH

Mycket tata kapillarer
"blod-hjarn-barriar”

(d) Posterior
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Autoreglering av cerebralt blodflode
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Blod-hjarn-barriaren har hal

organ

Kapillarerna har hogre e/
permeabilitet i "de

cirkumventrikulara organen”:

- subforniska organet (SFO)

- organum vasculosum laminae
terminalis (OVLT)

- eminentia mediana

- area postrema

Posterior Medlan \ \
pituitary eminence \ \ postrema
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Skelettmuskelns karlbadd

Utgor 40-50 % av kroppsvikten

| vila:
5,5 I/min
20 % av minutvolymen

| arbete:
15-20 I/min
75 % av minutvolymen

20 % av syreforbrukningen 75 % av
syreforbrukningen

Resting man

0.25 Vmin; muscle 50 ml

B
20-25 Vmin; muscle 15-20 |
co e e - G Heaw exercise
0, cons " (1) average man
3-3.5 Umin; muscle 2.8-3.3 |
Cc
30-35 Vmin; muscle 26-31 |
co =z ; caE R
O. cc . - fm fo s e Zn A RS < 4
Yg.000 ML e At e — # (2) top athletes
5-6 Umin; muscle 4.8-5.8 | mi
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Tva muskeltyper med olika vaskularisering

Fasisk muskel
("fast twitch fibres”, typ -2-fibrer, vit muskulatur)
80% av muskelmassan
Kapillaryta: 0.7 m2/100 g
Viloblodflode: 3-5 ml/min/100 g
Maximalt blodfléde: 60-70 ml/min/100 g

Tonisk muskel
("slow twitch fibres”, typ -1-fibrer, rod muskulatur)
20% av muskelmassan
Kapillaryta: 1.4 - 2.1 m?/100 g
Viloblodfléde: 30 ml/min/100 g
Maximalt blodfléde: 100- 150 mI/min/100 g

UNIVERSITY OF GOTHENBURG | SAHLGRENSKA ACADEMY




Funktionell hyperemi
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Stimulering av N.tibialis post. okar blodflodet i tassen
matt med laser-doppler-teknik

Seiyama et al., Dynamic Med. 2:6, 2003




Mekanismer bakom okningen av muskelblodflode
under arbete

Funktionell hyperemi

Hog .
1. Lokal frisattning av sympatikus- K Lokala' metaboliter
vasodilaterande amnen (lokala aktivitet + Hypoxi
metaboliter sasom K*, fosfat, v\ Hyperkapni
hyperosmolalitet, lokal hypoxi, WA Lagt pH
sankt pH och okat CO,. L) T

2. Yiterligare vasodilatation orsakas
av sa kallad "funktionell
sympatikolys”, eventuellt en

|nh|b|tor|Sk effekt av hoga lllll2llIllllllllllllIlllllllllllllllll
kaliumnivaer pa frisattning av NA i ( X X X )
synapsen.

3. Adrenalin stimulerar B2- Adrenalin
receptorer.

Remensnyder JP, Mitchell JH, and
. . ) Sarnoff SJ. Functional sympatholysis
4. Troligen ett centralt differentierat during muscular activity. Circ Res 11:

sympatikusutflode. 370-380, 1962
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Okad sympatikusaktivitet och funktionell sympatikolys paverkar
fordelningen av blodflodet under fysiskt arbete

Vila Arbete

I/min mi/min/100g | coftm, fmtet  nee  tetvet g, | 1/min ml/min/100g
0.75 55 = -« |09 60
0.25 80 = el 1.1 375
2.3 60 el (ETINERRL A e ) 25
1.2 400 = . lo7s 250
1.0 3 21 55
0.2 10

0.8 3 0.4 15
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Reaktiv hyperemi

Reactive
Hyperemia Peak FIOW

Excess Flow

2 4
Time (min)

Nar en ischemiperiod avslutas far man en period med 6kat flode
Medan metaboliter tvattas ut-

http://www.cvphysiology.com/Blood Flow/BF006.htm




Hjartats karlbadd

Hjartmuskelflode
(ml/min/100 g)
Vila 70
Hogt "viloblodflode” Maximal vasodilatation 300 — 400
Beg ransad mOj|Ighet Flodesreserv (max/vila) 4-6 ggr

att oka flodet
Hog kapillartathet

Skelettmuskel

1000 Heart

{11

00
Fiberdiamter 20
Capillary/fiber 1
Capillaries/mm?2 400 2500

Hjart kel
jartmuske Skeletal

Skelettmuskelflode
(ml/min/100 g)
3-5

60-70

15-20 ggr

Capillary surface area

0.7 m2/100 g
5-7m2/100 g
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Koronarkretsloppet

Systole Diastole

Perfunderas i diastole ! Arterial biood 120 T
(70 80 o/) pressure 100 === ————Nf Mean pressure
= (0]
2
Left coronary \
blood flow Mean flow
Zero fow

AN
ALY

blood flow

Right
ight coronary =S ____/_AV/- Mean flow

Zero flow
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Koronarkretsloppet

Steep pressure drop across " stollzeg'tastol Exercise
arterial obstruction’ . y lastole Systole Diastole
100
Phasic flow in o /\ _
Normal pressure drop normally perfused ‘
myocardium
“ VAN
0 Y {
50 Compensatory dilation
" Phasic flow in myo-

cardium w ith arterial
obstruction

Arteries  Cap. Veins
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Kranskarlens reglering

Flodet bestams fr.a. av:

Metaboliter
adenosin
NO
prostaglandiner
Karp-kanaler

1. AUTONOM
KONTROLL

A. Sympatikus

a) o-receptorer

(+)

3. MYOKARD
METABOLISM

3

Myokardiets PO,

Mekaniska faktorer 4_'_J.Adenosme
sarskilt pa insidan hjartat o )

< Modulerande faktorer:

Arterial syre-
PCO,, H*, K*, osmolaritet

forsérining

Autoreglering
méttl ig 2. MYOGENA

MEKANISMER

4. SYSTOLISK
KOMPRESSION

Endotel

Nerver
foga a—adrenerg effekt pa karl
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