Alveolernes struktur
Interdependence

Surfaktant
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ALVEOLERNES FYSIOLOGI

Alveolernes samlede overflade, den meget tynde alveoleveg og lunge-
kapilleerernes teette relation til de luftfyldte alveoler udger tilsammen et
betagende apparat til transport af store maengder luftmolekyler ved diffusion.

ALVEOLERNES STRUKTUR

Efter at bronkietraeet har delt sig i 16 generationer, begynder der at optraede
alveoler i bronchioli respiratorii. | alt har man optalt mellem 300 mio. og
600 mio. alveoler. Antallet er afhaengigt af personens stgrrelse. Alveolerne
er i princippet lige store (i gennemsnit ca. 250 ym i diameter], men da de er
elastiske og ophangt mellem de andre alveoler (interdependence, se Figur 3.1,
vil deres stgrrelse variere savel dynamisk som statisk.

Dynamisk varierer alveolernes stgrrelse med lungevolumen (inspiration og
eksspiration). Statisk er alveolerne stgrst i toppen af lungen og mindst i bunden,
idet top og bund er defineret i forhold til tyngdekraftens retning. Formen
a@ndres fra naer kugleformet til kantet udspaendt mellem de andre alveoler. Den
samlede indre overflade er beregnet til mellem 70 og 90 m2. Sammenholdt med
et menneskes ydre overflade pa 1,6 m? er det imponerende.

Det alveoleere
netveerk

Kohnske porer

Figur 3.1  Begrebet interdependence illustreres her. Bemaerk ogsa de Kohnske porer
og bronkiolernes ophaeng i alveolenetvaerket.
Efter Schwartzstein & Parker, Respiratory Physiology, 2006.

Alveolevaeggen er ca. 0,4 um tyk og opbygget af to lag flade epitelceller med
basalmembran. | interstitset mellem lagene ligger lungekapilleerer, nerveender
(straekreceptorer og juxtakapilleere receptorer, J-fibre] samt kollagene og
elastiske fibre. Se Figur 3.2. Der findes et veludviklet lymfekarsystem omkring
lungekar og bronkier, men de findes ikke i alveoleveeggen. Lungekapilleererne
udggr et sammenhangende netvaerk, der daekker ca. 70 % af alveolernes



overflade og indeholder ca. 100 ml blod; tal, der dog kan variere en del med gget
blodfylde og abning af kapillzerer. Nogle stede ligger kapilleerernes endotelceller
og alveolernes type 1-celler helt teet sammen (det aktive omrade), andre steder
er der interstits med kollagene fibre og kerner imellem. Man mener, at i de
tilfelde, hvor interstitserne er vaeskefylde (som ved lungestase), har de aktive
omrader stor betydning for blodets oxygenering. | alveolevaeggen kan findes
flere typer epitelceller. De flade type 1-celler udger ca. 2/3 af den samlede indre,
vaeskedaekkede overflade. Ind imellem ligger de mere kuboidale type 2-celler,
som producerer fosfolipidet surfaktant. Disse celler har en stor energiomsaetning
og dermed et stort oxygenbehov. Hertil kommer frie makrofager, der kan optage
partikler og destruere organisk materiale. Disse findes i kraftigt forgget antal
hos rygere.

Leukocyt

Erytrocyt

Interstits

Alveolzer granulocyt
Kapilleer endotelcelle

Alveolecelle type 1

Alveolgert rum

Figur 3.2  Alveolevaeggen med celler (type 1 og type 2] og kapilleerer med erytrocytter.
Bemaerk de aktive omrader, hvor den alveolo-kapilleere membran er ganske
tynd uden cellekerner og fibre.

Efter Tammeling & Quanjer, Contours of Breathing, 1978.

Her og der finder man Kohns porer, som er dbne forbindelser mellem alveoler
(og stgrre lungeafsnit). Se Figur 3.1 og 3.2. Porerne tillader en vis kollateral
ventilation mellem alveoler og sma lungeafsnit, hvis bronkier er midlertidigt
eller permanent obstrueret. P4 den made modvirkes lokalt alveolekollaps.

INTERDEPENDENCE

Det forhold, at alveolerne er i bergring med hinanden og haengt op ved
alveolesepta og deres elastiske fibre (interdependence) er en anden vigtig faktor,
der modvirker alveolekollaps. Er en alveole eller et lungeafsnit ved at kollabere,
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vil det blive modvirket af naboalveolernes udspanding. Interdependence med-
virker ogsa til, at naboalveolerne fyldes og temmes nogenlunde synkront.
Lungevaevet heefter ogsd pa sterre og mindre bronkioler og blodkar, og
udspaending i vaevet medvirker til at holde disse hulorganer abne.

SURFAKTANT

Surfaktant produceres i type 2-alveoleceller. En del af surfaktantmolekylet (den
hydrofile del] befinder sig i den vandfilm, der beklaeder alveolemembranen.
Den anden (hydrofobe) del befinder sig i alveoleluften. Surfaktant spreder sig
ved vaeskestrsmning og ved diffusion ud over alveolernes overflade, nedsaetter
deres overfladespanding og er arsag til hysteresefeenomenet. Endvidere er
surfaktant med til at holde alveolerne tarre (se kapitel 4).

Overfladespaending
Betragtervienvandoverflade (vand-luft), vilderioverfladen herske nogle staerke
intermolekylaere tiltreekningskreefter, der viser sig som overfladespaending
(T = Newton per meter eller dyn per cm). De samme kraefter hersker i over-
fladen mellem luft og vaeske i en boble. Overfladespaendingen er, som det ses,
uafhaengig af overfladens areal.

Forholdet mellem boblens radius (r], det transmurale tryk (P) over boblens
vaeg og tensionen (spaendingen) i vaeggen (T) kaldes Laplaces lov:

52T
r

Det betyder, at hvis vaeskelaget i to bobler har samme kemiske sammensaetning
og dermed samme tension, vil der skulle vaere et stgrre tryk (Newton per m?)
inde i den lille boble (hvor r er lille) end i den store (hvor r er stor). Forbindes de
to bobler, vil der, sa leenge der er et stgrre tryk i den lille boble, stremme luft
hen, hvor trykket er mindre, og den lille boble vil aftage i stgrrelse. Med andre
ord er situationen ustabil (se Figur 3.3).

| en lunge, som bestar af mange alveoler med forskellig sterrelse, der er i
indbyrdes forbindelse, vil det have voldsomme konsekvenser, hvis disse over-
fladekreefter ikke blev modificeret.

De sma alveoler (med hgjt tryk) ville tammes for luft, og efterhanden ville
hele lungen (alle alveoler) kollabere. Tilstedevaerelsen af det overfladeaktive
stof surfaktant, hvis molekyler erindlejret mellem vaeskeoverfladens molekyler,
mindsker vaeskemolekylernes indbyrdes tiltreekningskraft og nedsaetter over-
fladespaendingen.

Herudoverskerderdet,atnarenalveolesvolumen aftagerundereksspirationen
(r bliver mindre), vil surfaktant ikke alene nedszette overfladespaendingen, men
nedsatte den mere og mere, efterhanden som radius aftager.

Arsagener,atderskeren koncentrationafsurfaktantioverfladen,efterhdnden
som overfladearealet aftager. Gradvist kommer surfaktantmolekylerne taettere
pa hinanden, hvorved overfladespaendingen bliver yderligere nedsat. Man kan
sige, at surfaktant saetter Laplaces lov ud af spil. Er der nok surfaktant til stede,
vil der opsta en balance som beskrevet i Figur 3.4 - situationen er stabil.



Ingen surfaktant

Flowretning

Tension i overfladen:
0,5 cm Hy0 per cm

Tension i overfladen:
0,5 cm H,0 per cm

p= 2x0,5H.0 percm p= 2x0,5 HyO percm
- 0,05 cm - 0,025 cm

P=20cmH,Opercm P =40cmHy0 percm

Figur 3.3  Model, der viser konsekvensen af Laplaces lov. Overfladespaending,
alveoletryk og flowretning mellem to alveoler med forskellig radius, uden
surfaktant.

Efter Rhodes & Tanner, Medical Physiology, 1995.

Surfaktant

Balance

Tensionen i overfladen:
0,25 cm Ho0 per cm

Tensionen i overfladen:
0,5 cm Hy0 per cm

p= 2x0,5H,0 percm p= 2 x 0,25 H>0 per cm
0,05 cm 0,025 cm

P =20 cm H,O P =20 cm H,O

Figur 3.4 Figuren illustrerer tilstedeveerelsen af surfaktants betydning for Laplaces
lov og alveolernes overfladespaending og tryk.
Efter Rhodes & Tanner, Medical Physiology, 1995.

Torre alveoler

Surfaktants spandingsnedsaettende virkning medvirker til at gge trykket i
interstitserne mellem alveole og karvaeg og dermed modvirkes udsivning af
vaeske fra lungekapilleererne. Surfaktant modvirker lungestase og lungegdem
(se Figur 3.6 og kapitel 4).
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Hysterese

Hvis man pé et lungepreeparat foretager en aktiv luftindblaesning efterfulgt
af en passiv deflation, vil man kunne se, at volumen-tryk-kurverne (Figur 3.5)
ikke fglger samme bane under inflation som under deflation. Man taler her om
hysterese. Man kan se, at overfladespandingen ma vaere stgrre under inflation
end under deflation. Ogsa det haenger sammen med @ndringer i overfladens
surfaktantkoncentration. Til sammenligning er indtegnet en volumen-tryk-
kurve, hvor man i stedet for luft har insufleret saltvand. Her er ingen luft-vand-
overflade og derfor ingen overfladespaending. Insufflationstrykket behgver ikke
at vaere ret hgjt, idet lungens eftergivelighed (de elastiske fibres compliance)
er meget stor.

Insufflation med saltvand

Insufflation med luft
200

150

100

Volumen (ml)

50

|
0 10 20
Tryk (cm H,0)

Figur 3.5  Volumen-tryk-kurver under insufflation (rede markeringer) af henholdsvis
saltvand (til venstre] og luft (til hgjre) i et lungeafsnit.
Efter West, Respiratory Physiology, 2008.

Et forseg pa en forklaring af hysteresefeenomenet: | starten af luftindbleesningen i
lungepraeparatet er der kun en lille mangde surfaktant til stede i overfladefilmen,
idet maengden er aftaget under ekssuflationens afslutning. Overfladespaendingen
er stor, eftergiveligheden er lille. Trykket stiger meget uden nogen szrlig
volumenforggelse. Nar lungevolumen begynder at gges, tilfgjes nyt surfaktant,
der bliver spredt ud over hele membranens overflade, mere og mere efterhanden
som overfladearealet stiger. Kurven bliver stejlere som udtryk for, at spaeendingen
ikke stiger s meget som fgr. Under ekssuflationen aftager overfladearealet, og
surfaktantmolekylerne kommer teettere og teettere pa hinanden; koncentrationen
ggesyderligere, og overfladespandingen aftager. Den er nu langt mindre, end den
var pa et tilsvarende volumenniveau under indblaesningen. Efterhanden bliver
overfladen sa lille, at der ikke laengere er plads til de mange surfaktantmolekyler.
Nogle udstgdes til alveoleluften eller danner inaktive miceller indeholdt i
vaeskefilmen. Ved starten af naeste indbleesning er mangden af surfaktant
derfor lille og spaendingen stor. Trykket skal vaere relativt stort (p& Figur 3.5 ca.
9 cm H,0), for volumenstigningen tager til, og ny surfaktant tilfgres vaeskelaget,
hvorefter cyklus gentages.



SAMMENFATNING

1]

2)

3]

4)

Tilstedeveerelsen af surfaktant gger lungernes eftergivelighed (sger
compliance) og mindsker herved respirationsmusklernes arbejde.
Surfaktant modvirker, sammen med alveolernes interdependence og
tilstedeveerelsen af Kohns porer, alveolernes tendens til kollaps.
Overudspiling af alveoler imgdegas, 1) ved at spaendingen i de elastiske og
kollagene fibre gges ved udspilingen, 2] ved virkningen af interdependence,
og 3) ved at overfladespandingen i alveolernes veaeskelag gges, fordi
surfaktantkoncentrationen aftager meget, nar arealet tiltager ud over det
normale.

En hgj spaending i alveolemembranen pa grund af manglende surfaktant
treekker i interstitserne og nedsaetter derved trykket ekstravaskulaert.
Dermed gges det transmurale tryk. Dette fremmer ekssudation fra
kapilleererne.

P& Figur 3.6 ses de modsatrettede kraefter, der tilsammen er i balance og
sikrer alveolernes stabilitet, samt at de er fri for vaeske.

Alveole

Lymfedreenage

Transmuralt tryk
Overflade-

Interstitiel spaending
vaeske
Transmuralt
o tryk Erytrocyt
Kapilleerets
endotel
Kapilleer

Hydrostatisk  Kolloid-
tryk  osmotisk “sug”

Figur 3.6  Pilene viser de krzefter, der er i balance i en normal alveole.

Efter Rhodes & Tanner, Medical Physiology, 1995.
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KLINISK BLOK: SURFAKTANT
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Dannelsen af surfaktant begynder normalt ca. 6 uger fgr fgdslen.
Nogle gange gar fedslen i gang for tidligt, eller surfaktant-
dannelsen bliver forsinket. Barnet risikerer i de tilfeelde at blive fgdt
med respiratory distress, som er en alvorlig tilstand, idet respirations-
arbejdet pa grund af nedsat lungecompliance bliver meget stort.
Der skal et ekstraordineart stort transmuralt tryk til for at abne
alveolerne. Endvidere vil den manglende surfaktant give en tendens til
lungegdem. Hertil kommer, at de ikke abnede alveoler ofte vil betyde
store pulmonale shunter. Alt i alt er risikoen for hypoxi meget stor.
Produktionen af surfaktant bliver stimuleret af forskellige hormoner,
fx kortikosteroider, prolaktin og sympatiske B-agonister. Surfaktant
kan blive inaktiveret af oxygen i hgje koncentrationer.

SPPRGSMAL TIL KAPITEL 3

1. Angiv alveolernes samlede overflade og beskriv det aktive omrade.
2. Beskriv den alveolo-kapilleere membrans struktur.

3. Redeggr for de faktorer, der modvirker alveolernes kollaps.

4. Redegpr for faktorer, der modvirker overudspiling af alveolerne.

5. Redeggr for fenomenet hysterese.

6. Beskriv virkningsmekanismen for surfaktant.

7. Beskriv, hvilken virkning mangel af stoffet surfaktant har pa alveolernes
funktion.
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