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Grunnleggende hjerte- og sirkulasjonsbiologi hos laks og regnbueørret

I denne presentasjonen så holder vi oss i hovedsak til laksefisk laksefisk. 
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Her ser vi et pyramidalt fiskehjerte fra en vill-laks, og vi skal bruke dette bildet for å oppsummere de viktigste trekkene ved de ulike hjertekamrene. Normalt deles fiskehjertet inn i fire kamre. 
* Dersom vi følger blodets strøm tilbake til hjertet, kommer vi først til….


Bildet hentet fra «Circulatory system» av K.R. Olsen, i
«The laboratory fish», G.K. Ostrander (ed.), 2000
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Grunnleggende hjerteanatomi og -fysiologi

Sinus venosus

Hoved-drenasje av blod fra systemisk sirkulasjon til hjertet
- vena cardinalis communis/ Duct of Cuvier og vv. hepaticae
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Sinus venosus. 
* Denne strukturen er viktig fordi den mottar alt blod som går gjennom hjertet. Hovedgrennene er vena cardinalis communis/ Duct of Cuvieri, samt venøs drenasje fra lever i form av vv. hepatica: sistnevnte kan bestå av mange grener med stor individvariasjon, men det vanlige er 2-5 utløp. I tillegg har vi en tilbakeførende gren fra gjellekomplekset, vena subclavia, som kan være viktig å ha i bakhodet for de som jobber med gassboblesyke der du kan få innsug av «falsk-luft» dersom gjellebuenen kuttes over og fisken blir liggende i friluft
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Sinus venosus

Hoved-drenasje av blod fra systemisk sirkulasjon til hjertet
- vena cardinalis communis og vv. hepaticae

v« Tynnvegget kammer med spredte
5./ trabekler av hjertemuskulatur
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Histologi av veggen av sinus venosus
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* Veggen av sinus venosus er tynn og består i hovedsak av bindevev, og det ses kun spredt forekomst av strenger av hjertemuskelceller, trabekler: samlet sett vurderes den kontraktile evnen til sinus venosus å kun ha mindre betydning for trykk-økning ved normal hjerteaktivitet
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Sinus venosus

Hoved-drenasje av blod fra systemisk sirkulasjon til hjertet
- vena cardinalis communis og vv. hepaticae

Tynnvegget kammer med spredte trabekler av
hjertemuskulatur

Sinoatrial knute: pacemaker

Parasympaticus
(cholinerg) via n. vagus

Histologi av sino-atreale knute i
veggen av sinus venosus.

Temperatur, O,, etc.

- Sympaticus (adrenerg)
Adrenalin og

noradrenalin
fra suprarenale legemer
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En viktig struktur som vi finner i SV er den sinoatriale knute: dette er hjertets egen pacemaker som består av modifiserte hjertemuskelceller som spontant kan depolarisere og re-polarisere: dette er grunnen til at et friskt hjerte kan fortsette å slå lang tid etter at det tas ut av fisken. Videre vil hjertets grunn-rytme modifiseres både av nervebaner og endokrint via blodet:
* Den parede n. vagus anløper via vena cardinalis communis og danner et ganglion nær SA-knuten, hvor postganglionske fibre løper videre til SA-knuten/ pacemakeren samt atrium og ventrikkel: 
Parasympatisk påvirkning via acetylcholin som binder til muskarinerge reseptorer resulterende i hyperpolarisering og reduserer pacemaker-frekvens (øker tiden det tar å nå terskelverdi for aksjonspotensialet. I tillegg reduserer dette hastigheten i oppbygging av pacemaker-potensialet og øker derfor AV-forsinkelse)
Sympaticus kan ha flere forløp (sammen med n. vagus i den vagosympatiske trunk, langs anteriore spinal-nerver, langs coronar-arterier)
Sympatiske nerveender frisetter noradrenalin som binder seg til β-adrenoceptorer i cardiomyocyttene og øker pacemaker-frekvens, øker ledningshastigheten, og reduserer tiden det tar for cardiomyocytter å relaksere.
* Endokrin effekt skjer i hovedsak via adrenalin og noradrenalin som produseres i chromafinceller i suprarenal-legemer i hodenyre
Også dette skjer via β-adrenoceptorer i cardiomyocyttene

* Temperatur er den viktigste ytre miljøfaktoren som påvirker hjertefrekvens: hjertefrekvens kan typisk dobles ved en akutt økning på 10⁰ C. Dette skjer ved en direkte påvirkning på aksjonspotensialet i pacemaker og lengden på et aksjonspotensiale, men over tid kan pacemakerens aksjonspotensialet re-settes som et ledd i varmetilpassing
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Sinus venosus

Hoved-drenasje av blod fra systemisk sirkulasjon til hjertet
- vena cardinalis communis og vv. hepaticae

Tynnvegget kammer med spredte trabekler av
hjertemuskulatur

Sino- atreal knute: pacemaker

‘Blod overfares til atrium gjennom sino-atrial hjerteklaff
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Avgjørende for normal hjertefunksjon og for at blodet skal pumpes i riktig regning er hjerteklaffene, og den første hjerteklaffen møter vi her i form av den atrio-ventrikulære klaff
Fibrøs brusk, og generell oppbygning som seilklaffer eller cuspid-klaffer
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Atrium - hjerteforkammer

Relativt tynnvegget kammer med tett forekomst av
trabekler av hjertemuskulatur

Hos enkelte arter er endokardet i atrium hgyere enn i
ventrikkel hvor endotelcellene innehar fagocyterende
egenskaper

Blod overfgres til ventrikkel gjennom atrio-ventrikulaer
hjerteklaff
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Atriet utgjør ca. 10-25% av massen til ventrikkelen, og formen er uregelmessig. Selv om veggen er tykkere enn i sinus venosus er også dette et relativt tynnvegget kammer uten noe ytre kompakt lag. Fra veggen strekker det seg trabekler fra den sinoatriale åpningen og ut mot veggen, og kontraksjon i kardiomyocyttene er med på å pumpe blod over i ventrikkelen på slutten av systolen
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Ventrikkel

* Hoved-pumpe, og rikt muskel-satt, men stor variasjon i
muskelveggens oppbygning, form og blodforsyning:
* Formen pa ventrikkel kan anta sekkeformet,
tubuleer eller pyramidal fasong

« Stratum spongiosum: indre lag hvor trabeklene er typisk
tykkere enn i atrium, men ellers lik oppbygning
* Finnes hos alle arter
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Hisfologi av veggen av ventrikkel med overgang
mellom kompakt (str. compactum) og spongigs
(str. spongiosum) del

Ulike hjerteformer: tubuleer, sekkeformet og pyramidal. Bildet hentet fra «Cardiag anatomy in fishes»

PHARMA@ av A.P. Farrell og S. Pieperhoff, i «Encyclopedia of fish physiology — from genome to environment», @etis

g A.P. Farrell (ed), 2011.
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Bildet hentet fra «Circulatory system» av K.R. Olsen, i
«The laboratory fish», G.K. Ostrander (ed.), 2000
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Ventrikkel

Hovedpumpe, og rikt muskel-satt, men stor variasjon i

muskelveggens oppbygning, form og blodforsyning:

* Formen pa ventrikkel kan anta sekkeformet,
tubuleer eller pyramidal fasong

Stratum spongiosum: indre lag hvor trabeklene er typisk
tykkere enn i atrium, men ellers lik oppbygning
* Finnes hos alle arter

Stratum compactum: ytre lag som er innordnet av
tettpakkede kardiomyocytter, ofte i to eller flere ulike
orienteringer:

* Dette laget ernzeres av koronar-arterien, a. coronaria
* Finnes hos aktive arter

Blod overfgres til bulbus arteriosus gjennom ventriculo-
bulbaer hjerteklaff
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Str. spongiosum og str. comcactum skilles av et tynt bindevevslag som normalt ikke er synlig i vanlig lysmikroskopi, disse lagene er kun kontinuerlig i atrio-ventrikulær og ventrikulobulbær åpning hos beinfisk


Str. compactum kan utgjøre mellom 16% (ål) og 74% (tunfisk) av ventrikkelens volum, men normalt ligger det rundt 20-45%
Relatert til kroppsmasse så utgjør ventrikkel hos sedate arter ned mot 0,05% av kroppsvekten, mens det hos de mest aktive artene slik som tunfisk kan komme opp i 0,4% av kroppsvekten. Vanligvis ligger relativ hjertevekt i område 0,1% av kroppsvekt
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Bulbus arteriosus i diastolisk og systolisk
konformasjon. Bildet hentet fra «Circulatory system»
av K.R. Olsen, i «The laboratory fish», G.K. Ostrander
(ed.), 2000
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Bulbus arteriosus

Pulsutjevner («windkessel effekty) rik pa elastiske
bindevevsfibre (elastin) og glatt muskulatur, samt mindre grad
av kollagen som dominerer i ytre lag

Forsterket av elastiske trabekler bade radialt og axialt
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omdanner den diskontinuerlige blodflyten fra hjertet, til kontinuerlig blodflyt ut i ventralaorta på en måte som samtidig tar vare på energien. Gjøres passivt. 

(Hos laksefisk utgjør elastin om lag 70% av bulbus, og elasin:collagen ration er 14. Collagen er ordnet slik at de ikke rekrutteres før bulbus oppnår en stor og trolig ufysiologisk utvidelse)
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Koronar-sirkulasjon

« Finnes hos mange fiskearter med kompakt
hjertemuskel (str. compactum) i ventrikkel

« Utlgpt fra fraferende gjellebue-arterie i 2. gjellebue

« Leder oksygenrikt blod via hoved-koronararterie langs
bulbus arteriosus som forgrener seg gradvis til bulbus
arteriosus og kompakt del av ventrikkel

Coronary vein

* Noe blod drenerer direkte ut i ventrikkel

L] * Resterende samles opp i vengs koronar-sirkulasjon og

Kar-avsteping av hjerte og koronar-sirkulasjon med drenerer ut i atrium
koronar- vene. Foto: Trygve Poppe

Ventrikkel

W Bulbus anerosus
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Blodet i koronarsirkulasjonen fraktes mot hjertet under diastolen, mens blodstrømmen antas å opphøre under systole. Ved rask hjertefrekvens som til dømmes under stress antas flyten i koronarsirkulasjonen å være nedsatt. 
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WSS = blodets retning N4, " e L
SV = sinus venosus e &

A = atrium
VE = ventrikkel
BA = bulbus arteriosus
VA = ventralaorta
= indre hjertehinne

(vicerale lag av pericardium)

WS = ytre hjertehinne

(parietale lag av pericardium)
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….Fra VA: 
Hjertehulen er bekledd av en hinne, et enlaget mesotel, som vi kaller perikard. Selv om denne hinnen er sammenhengene, deler vi den gjerne inn i 
* Den viscerale delen som, som ligger an mot hjertekamrene: denne betegnes også veldig ofte som epikard. Videre har vi…
* Den parietale delen, som ligger an mot omgivelsene. 
Kort fortalt så avgrenses hjertehulens bakre eller caudale del av septum transversum, 
øvre eller dorsale del er avgrenset av tungekomplekset og spiserør, 
nedre eller ventrale del er avgrenset av brystfinnekomplekset, 
og fremre eller craniale del avgrenses av tungebeinkomplekset. 

* Hjertehulen i en levende, frisk fisk er ikke et faktisk hulrom men kan heller betraktes som en kapillærkløft.  Mesotelet skiller ut en serøs, smørende væske som sørger for at hjertekamrene kan bevege seg med minst mulig friksjon mot omliggende hjertehule

Et viktig poeng er at veggene som avgrenser hjertehulen i liten grad er fleksible. Dette betyr at hjertet har et avgrenset rom å jobbe på. Selv om dette er viktig for hjertets normale funksjon, betyr dette også at alle faktorer som påvirker hjertehulens form på en uheldig måte, også kan gi seg utslag i avvikende hjerte morfologi og i ytterste fall –funksjon. 
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Uthevet på bildet ser vi en beinstruktur som er tett assosiert med ventralaorta, og hvor beinets periost faktisk er en del av karveggen til ventralaorta. Beine tilhører en del av fiskens tungekompleks, 
* eller hyoid-apparat, som igjen er tett knyttet opp mot, og som har direkte mekanisk overføring til både gjellelokk og knokler i gjellebuene. Det betyr at særlig ved aktiv pusting foreligger en koordinert aktivitet hvor regulering av vannstrøm over gjellene er koordinert med vekselsvis strekk og avslapping av ventralaorta. Det vi ser på bildet er selvfølgelig en avslappet posisjon hvor ventralaorta ser ut til å ligge i en «s» form. Men når vi studerer ultralyd på lett sedert fisk som fortsatt har bevegelse av gjellelokk, ser vi vekselsvis strekk og avslapping av ventralaorta. Vår teori er at dette er en ytterligere mekanisme for å drive blodet fra hjertet og ut i gjellene.

Hvorfor er dette viktig? Jo, brusk- og beindeformiteter er vanlig funn hos oppdrettsfisk

Ultralyd er et enormt viktig verktøy for å forstå hjertets funksjon, og nå skal vi ta en liten titt inn i ultralydens verden…
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Hjertets pumpeaktivitet
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Fase 2: aktiv fylling av ventrikkel Tre hovedfaser av hjertepumping og ECG. Bilder hentet fra «Physiology of .
PHARMA®R ved at atriet kontraherer Cardiac Pumping» av A.P. Farrell, i «Encyclopedia of fish physiology — from Oetls
_— genome to environment», A.P. Farrell (ed), 2011. L
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Hjertesyklus kan vurderes ut fra tre perspektiver: 
Tømming og fylling av ventriklene
Mønster i trykkregulering
Ledning av elektriske impulser gjennom hjertet, elektrokardiogram

Fase 1: passiv fylling av atrium og ventrikkel via venøst trykk
Fase 2: aktiv fylling av ventrikkel ved at atriet kontraherer
Fase 3: aktiv kontraksjon av ventrikkel

V-bølge: ses hos enkelte fiskearter ved depolarisering av sinus venosus: ikke hos pattedyr
P-bølge: depolarisering av atrium
QRS-bølge: depolarisering av ventrikkel. Repolarisering av atrium sammenfaller med dette komplekset
T: repolarsiering av ventrikkel

Poenget med dette er at hjertets aktivitet og den innbyrdes sekvensen av kontraksjon og avslapping av hjertekammer er nært regulert og avhengig av hverandre. Dette betyd da også at dersom en av avdelingene har et avvik, vil dette kunne forplante seg funksjonelt også på de andre avdelingene, og totalt sett kunne gi nedsatt hjertefunksjon. For eksempel er en bekymring at den veldig stor bulbus arteriosus, kanskje indusert av en fysiologisk overbelastning som igjen vil kunne gi hyperplasi av elastiske elementer, vil oppta en uproporsjonal stor del av hjertehulen på bekostning av de andre avdelingene. Samme gjelder hypertrofi av kompakt del av ventrikkel. Dette gjenstår imidlertid mye arbeid for å kartlegge dette. 
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Quiz: hva er villfisk, og hva er oppdrettsfisk

Vivid iq|
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Makroskopisk vurdering av pyramidale hjerter

A Guide to Atlantic Salmon
Heart Morphology
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Alf Dalum
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Ida Beitnes Johansen

PHARMAQ

Analytiq

Qualitative measurments

Qualitative measurments
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Ønske om å bevege oss fra «rare hjerter» til en mer systematisk måte å beskrive avvik på, og et viktig spørsmål er om enkelte typer avvik er assosiert med nedsatt helse og prestasjon? 
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Makroskopisk vurdering av pyramidale hjerter

Ventrodorsal projection Right lateral projection
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Dorsacranial projection Left lateral projection

Atrium
Ventricle
Bulbus arteriosus

Ventroventricular ridge (crista ventricularis ventralis)

Right longitudinal ventricular ridge (crista ventricularis longitudinalis
dexter)

Left longitudinal ventricular ridge (crista ventricularis longitudinalis
sinister)

Right oblique ventricular ridge (erista ventricularis obliquus dexter)
Left oblique ventricular ridge (crista ventricularis obliguus sinister)
Transversal ridge (crista ventricularis transversalis)

Caudal ventricular apex {apex ventricularis caudalis)

Ventral ventricular apex (apex ventricularis ventralis)

Right dorsal ventricular apex (apex ventricularis dorsalis dexter)
Left dorsal ventricular apex {apex ventricularis dorsalis sinister)
Right ventricular surface (facies ventricularis dexter)

Left ventricular surface (facies ventricularis sinister)
Dorsoventricular surface (facies ventricularis dorsalis)
Ventriculobulbar groove (sulcus ventriculobulbaris)
Atrioventricular groove (sulcus atrioventricularis)

Atriobulbar incision fincisura atriobulbaris)

Ventriculobulbar junction (junctura ventriculobulbaris)
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Makroskopisk vurdering av pyramidale hjerter
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Makroskopisk vurdering av pyramidale hjerter

Hva betyr avvikene?
« Tanker om to vanlige avvik

Fat deposit on Fibrosis on
ventroventricular ridge || |dorsoventricular surface
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Makroskopisk vurdering av pyramidale hjerter

Vurdering av tykkelse av kompakt del av
ventrikkel hos oppdrettsfisk:
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Tykkelse str. Compactum (um)

Grunnleggende hjerteanatomi og -fysiologi

Makroskopisk vurdering av pyramidale hjerter

Vurdering av tykkelse av kompakt del av _
ventrikkel hos oppdrettsfisk: e
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Løfter vi blikket litt igjen så ser vi at fiskens hjerte er et enkelt system hvor blodet pumpes i serie, og dette skiller seg markant fra pattedyrhjertet hvor blodet pumpes i parallell via venstre hjertehalvdel for forsyner det lille kretsløpet/ lungekretsløpet og høyre hjertehalvdel som forsyner det store kretsløpet/ systemiske kretsløp. Fiskens hjerte kan på mange måter ses på som en evolusjonsmessig prototype på hjerte. Embryologisk er det da også veldig spennende å se at i pattedyr-hjertet har hjerte-ørene, eller auriclene, som embryologisk er de første delene av hjertemuskulatur som dannes, har temmelig lik oppbygning med trabekler som fiskehjertet. 

Et viktig poeng er at fiskehjertet sjeldent produserer høyere trykk enn 40mmHg, som er 1/3 av tykket pattedyrhjertets høyre halvdel oppnår. Videre er det vel verdt å merke seg at når blodet pumpes ut av hjertet så må hele blodforsyningen gå gjennom gjellenes lamellære kapillære nettverk før det når systemisk sirkulasjon. Derfor er trykket i dorsalaorta typisk halvparten av trykket i ventralaorta – teknisk sett kan fisken sirkulasjonssystem ses på som et aterio-arterielt porta-system. 
* Dette ser vi da også tydelig dersom vi sammenligner tykkelsen av ventralaorta og dorsalaorta og caudalarterien. ��Og hva er poenget med dette? Jo, for å få effektiv transport av blod systemisk, etter at blodet har passert gjellene, er fisken avhengig av sekundære pumpesystemer. For eksempel har fisk en helt særegen struktur i caudalaorta og caudal arterien, hypochordial-ligamentet. Videre har fisken et rikt klaffesystem både i vener men også segmental arterier, og sammen med bevegelse er dette viktig for å drive blodet rundt systemisk og tilbake til hjertet. Det ligger derfor mye i at kun død fisk følger strømmen. 
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The blood circulatory function of the dorsal aorta ligament in Rainbow
trout (Salmo gairdneri)

IMANTS G. PRIEDE
Department of Biology, University of Stirling, Scotland
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Et livsiop...
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Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Avvikende hjertemorfologi kan gi økt work-load:
Avvikende vinkel mellom ventrikkel og bulbus arteriosus
Arteriosklerose i koronararterie og ventralaorta kan gi økt motstand og nedsatt elastisitet og nedsatt «compliance»
Begrensede volum i hjertehulen kan gi redusert effekt av hjertemuskulatur
Unormal stor på bulbus arteriosus
Usymmetrisk vekst mellom hjertehule og fisken ellers
Press fra bukorganer
Økt resistans i gjellesirkulasjon og systemisk sirkulasjon
Lav temperatur og lave oksygen-nivåer induserer hyperplasi av kompakt del av ventrikkel
Økt viskositet ved overføring til sjø
Generell stress-respons
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Ting henger sammen...

Jkende forekomst av mineralutfellinger i urinblaere:

Foto: Kari MeE
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Tlng henger sammen...
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Praktiske implikasjoner av
urinplugger:

Tilstopping av hoved-utfgrsel (urinplugger)
pavirker helle det ekskretoriske systemet, i
motsetning til nar enkeltvise nefroner rammes

- Delvis eller fullstendig urinstagnasjon kan gi
bade lokale og systemiske komplikasjoner:
- Lokale vevsskader med blgdninger
- Kardio-renalt syndrom:

- Type 4 — kronisk reno-kardial sykdom: kronisk
nyresykdom som leder til kronisk dysfunksjon i hjertet

Zoetis


Foredragsholdernotater
Presentasjonsnotater
Cardiorenal syndrome is a condition where the heart and kidneys have a bidirectional relationship, meaning dysfunction in one organ can cause or worsen dysfunction in the other. It is caused by a combinaTypes of cardiorenal syndrome.
‘
Cardiorenal syndrome is classified into five types based on which organ is the primary problem and the time frame: 
Type 1 (Acute cardiorenal): Acute cardiac dysfunction leads to acute kidney injury.
Type 2 (Chronic cardiorenal): Chronic heart dysfunction leads to chronic kidney disease.
Type 3 (Acute renocardiac): Acute kidney dysfunction leads to acute cardiac dysfunction.
Type 4 (Chronic renocardiac): Chronic kidney disease leads to chronic heart dysfunction.
Type 5 (Secondary cardiorenal): Systemic conditions like sepsis cause dysfunction in both the heart and kidneys. 
tion of factors including low blood flow from the heart to the kidneys and fluid congestion in the kidneys due to poor heart function. This syndrome can manifest as acute or chronic problems in either organ.
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