
		
			
				Κεφάλαιο 3 – Ο καρδιακός κύκλος

				Σύνοψη

				Η γνώση της φυσιολογίας του καρδιακού κύκλου και των παθοφυσιολογικών μεταβολών που παρατηρούνται σε διάφορες παθήσεις βοηθά στην ερμηνεία των κλινικών εκδηλώσεων, στην διάγνωση, και, τελικά στην επιλογή της κατάλληλης θεραπείας.

				

				Προαπαιτούμενη γνώση

				Γνώσεις ανατομίας και φυσιολογίας της καρδιάς είναι αναγκαίες για την κατανόηση του κεφαλαίου. 

				

				1. Εισαγωγή

				Η κατανόηση της παθοφυσιολογίας των καρδιακών παθήσεων προϋποθέτει την σε βάθος γνώση της αλληλουχίας των ηλεκτρικών και μηχανικών μεταβολών που συντελούνται στην καρδιά (εικόνα 3.1).
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				Εικόνα 3.1. Οι φάσεις του καρδιακού κύκλου ή κύκλου του Wiggers.

				1.1. Περιγραφή

				Οι ηλεκτρικές και μηχανικές μεταβολές που συντελούνται μεταξύ δύο κοιλιακών εκπολώσεων ονομάζονται καρδιακός κύκλος (ή αλλιώς κύκλος του Wiggers, προς τιμήν του Αμερικανού Carl J. Wiggers που τις περιέγραψε το 1928 στο εγχειρίδιο Pressure Pulses in the Cardiovascular System). Ο καρδιακός κύκλος περιλαμβάνει τις μεταβολές που συντελούνται σχεδόν ταυτόχρονα στις δεξιές και αριστερές κοιλότητες, και οι οποίες είναι παρόμοιες, αν και οι πιέσεις που καταγράφονται στις αριστερές κοιλότητες είναι μεγαλύτερες.1 

				1.2. Πιέσεις στις καρδιακές κοιλότητες

				Η γνώση των πιέσεων που αναπτύσσονται φυσιολογικά στις καρδιακές κοιλότητες κατά την διάρκεια του καρδιακού κύκλου είναι σημαντική. Οι κυματομορφές των πιέσεων στις αριστερές κοιλότητες φαίνονται στην εικόνα 3.2, ενώ αντίστοιχες είναι και οι κυματομορφές στις δεξιές κοιλότητες. Οι τιμές των πιέσεων σε όλες τις καρδιακές κοιλότητες φαίνονται στην εικόνα 3.3.
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				Εικόνα 3.2. Φυσιολογικές κυματομορφές στις αριστερές κοιλότητες κατά την διάρκεια του καρδιακού κύκλου.
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				Εικόνα 3.3. Φυσιολογικές κυματομορφές και τιμές πιέσεων στις καρδιακές κοιλότητες.

				Η προοδευτική εξοικείωση με τις πιέσεις αυτές με τα παραδείγματα που δίνονται στο βιβλίο είναι ίσως προτιμότερη από την αποστήθιση. 

				Η αξιολόγηση μίας παθολογικής πίεσης σε κάποια καρδιακή κοιλότητα σε μία ή περισσότερες φάσεις του καρδιακού κύκλου συντελεί στην διάγνωση της υποκείμενης πάθησης και των παθοφυσιολογικών μεταβολών που προκαλεί. Η κατανόηση αυτών των μηχανισμών είναι απαραίτητη για την ερμηνεία των κλινικών εκδηλώσεων, αλλά και για την επιλογή της κατάλληλης θεραπείας. 

				Ο καρδιακός κύκλος χωρίζεται στην συστολή, που συνίσταται στην εκπόλωση, μηχανική συστολή των κοιλιών και εξώθηση του αίματος, και την διαστολή, που συνίσταται στην επαναπόλωση, χάλαση και πλήρωση των κοιλιών (εικόνα 3.4).2 
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				 Εικόνα 3.4. Διαστολή  (Α) και συστολή (Β). 

				1.3. Η επίδραση της καρδιακής συχνότητας

				Ο καρδιακός κύκλος επηρεάζεται από την καρδιακή συχνότητα. Η βράχυνση της χρονικής περιόδου μεταξύ δύο καρδιακών κύκλων έχει αντίκτυπο στην διάρκεια τόσο της συστολής όσο και της διαστολής. Όμως, αναλογικά, η βράχυνση της διαστολικής περιόδου είναι πολύ μεγαλύτερη, με αποτέλεσμα η αύξηση της καρδιακής συχνότητας να επηρεάζει κυρίως την διαστολική πλήρωση των κοιλιών.3 

				
						Επιπρόσθετοι μηχανισμοί σε ταχυκαρδία

				

				Λόγω της επίδρασης της καρδιακής συχνότητας στην διαστολική περίοδο, η αύξηση της καρδιακής παροχής, σε συνθήκες αυξημένων αναγκών του οργανισμού, προϋποθέτει την λειτουργία επιπρόσθετων μηχανισμών, που διασφαλίζουν την διατήρηση της διαστολικής πλήρωσης των κοιλιών. Οι μηχανισμοί αυτοί  είναι:

				
						η μεγαλύτερη συνεισφορά των κόλπων, απότοκος μικρότερης κολποκοιλιακής καθυστέρησης και αυξημένης ισχύος της μηχανικής συστολής των κόλπων. 

						η αυξημένη συσταλτικότητα των κοιλιών (λόγω συμπαθητικής διέγερσης)

						η επίταση της ενεργητικής χάλασης (λόγω συμπαθητικής διέγερσης), και, συνεπώς, βελτίωση της διατασιμότητας.

				

				Η επίδραση κλίμακας (ή φαινόμενο Bowditch, όπως περιγράφεται πιο κάτω) μπορεί επίσης να συμβάλλει, αν και σε μικρό (και ίσως αμφισβητούμενο) βαθμό. 

				

				2. Φάσεις του καρδιακού κύκλου 

				Η συστολή χωρίζεται σε δύο επιμέρους φάσεις, την ισο-ογκωτική συστολή και την εξώθηση (η οποία με την σειρά της διακρίνεται σε ταχεία και βραδεία εξώθηση), ενώ η διαστολή σε τέσσερις επιμέρους φάσεις, την ισο-ογκωτική χάλαση, την ταχεία πλήρωση, την βραδεία πλήρωση και την κολπική συστολή (εικόνα 3.5).1 Η έναρξη της περιγραφής του καρδιακού κύκλου από την κολπική συστολή διευκολύνει την κατανόηση του. 
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				Εικόνα 3.5. Συσχέτιση ηλεκτρικής και μηχανικής δραστηριότητας.

				2.1. Φάση 1: Κολπική συστολή

				Κατά την κολπική συστολή, οι κολποκοιλιακές βαλβίδες είναι ανοικτές, ενώ οι μηνοειδείς βαλβίδες κλειστές. Η ηλεκτρική εκπόλωση των κόλπων (που καταγράφεται σαν κύμα P στο ηλεκτροκαρδιογράφημα) προκαλεί την μηχανική συστολή του κολπικού μυοκαρδίου. 

				Η κολπική συστολή αυξάνει την πίεση στην κοιλότητα του δεξιού και αριστερού κόλπου, με αποτέλεσμα την ροή του αίματος διαμέσου των ανοικτών κολποκοιλιακών βαλβίδων στις κοιλίες (video 3.1). Η αύξηση της πίεσης στους κόλπους, αποτέλεσμα της κολπικής συστολής, μετριάζεται από την μείωση του όγκου του αίματος στην κοιλότητα, λόγω της ροής του αίματος προς της κοιλίες (εικόνα 3.6).
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				Εικόνα 3.6. Η κολπική συστολή αυξάνει την πίεση στους κόλπους, παρά την μείωση του όγκου του αίματος στην κοιλότητα.

				 Η αύξηση της πίεσης στους κόλπους λόγω της κολπικής συστολής (εικόνα 3.7) καταγράφεται ως κύμα a (από το a=atrial systole=κολπική συστολή). και η ροή του αίματος που προκαλείται, αναφέρεται συχνά σαν ‘κολπικό λάκτισμα’. 

				Στο τέλος της κολπικής συστολής, παρατηρείται μείωση της πίεσης στους κόλπους, η οποία καταγράφεται σαν κύμα x, με αποτέλεσμα την μετακίνηση των κολποκοιλιακών βαλβίδων προς την θέση σύγκλεισης. 

				Ο όγκος αίματος των κοιλιών στο τέλος της κολπικής συστολής ονομάζεται τελο-διαστολικός όγκος και είναι ο μεγαλύτερος καθ’ όλη τη διάρκεια του καρδιακού κύκλου. Αντίστοιχα, η πίεση στις κοιλίες στο τέλος της κολπικής συστολής ονομάζεται τελο-διαστολική πίεση. 

				Η ροή του αίματος στις κοιλίες κατά την κολπική συστολή δημιουργεί μικρές δονήσεις στο μυοκάρδιο των κοιλιών, οι οποίες προκαλούν τον τέταρτο καρδιακό τόνο (που συμβολίζεται ως S4, από το S=Sound). Η ένταση του S4 αυξάνεται (video 3.2), όταν τα κοιλιακά τοιχώματα δεν είναι ευένδοτα και ελαστικά, όπως, για παράδειγμα, στην υπερτροφία των κοιλιών.3 
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				Εικόνα 3.7. Κυματομορφή πίεσης στους κόλπους. 

				Η συμμετοχή της κολπικής συστολής στην πλήρωση των κοιλιών (το ‘κολπικό λάκτισμα’) εξαρτάται από τις διαστάσεις της κοιλίας, τις ελαστικές ιδιότητες των τοιχωμάτων της, και την διάρκεια της διαστολικής περιόδου.1 Εξετάζοντας αυτούς του παράγοντες, η συνεισφορά της κολπικής συστολής στην πλήρωση των κοιλιών  είναι αναλογικά μεγαλύτερη, όταν οι διαστάσεις της κοιλίας είναι μικρότερες (εικόνα 3.8).
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				Εικόνα 3.8. Η συνεισφορά της κολπικής συστολής είναι μεγαλύτερη σε κοιλία μικρότερου τελο-διαστολικού όγκου (EDV).

				 Επίσης, όταν η ελαστικότητα των τοιχωμάτων των κοιλιών περιορίζει την διαστολική ροή, η κολπική συστολή στο τέλος της διαστολής συμβάλλει καθοριστικά στην πλήρωση των κοιλιών. Αντίθετα, όταν τα τοιχώματα της κοιλίας είναι φυσιολογικά και η διαστολική περίοδος είναι παρατεταμένη, η συνεισφορά της κολπικής συστολής είναι μικρότερη, λόγω της μακρότερου χρονικού διαστήματος παθητικής πλήρωσης (εικόνα 3.9). Αυτό συνεπάγεται σχετικά μικρή συνεισφορά (περίπου 10%) της κολπικής συστολής στην πλήρωση των κοιλιών (και επόμενα στον όγκο παλμού) σε συνθήκες ηρεμίας.

				Κατά την άσκηση, όπου η καρδιακή συχνότητα είναι αυξημένη, η συνεισφορά της κολπικής συστολής στον διαστολικό όγκο της κοιλίας ανέρχεται στο 40% περίπου (εικόνα 3.10). Κατά συνέπεια, η απώλεια της κολπικής συστολής (όπως σε κολπική μαρμαρυγή) προκαλεί μείωση του όγκου παλμού, κυρίως κατά την έντονη σωματική δραστηριότητα. 
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				Εικόνα 3.9. Η συνεισφορά της κολπικής συστολής είναι μεγαλύτερη σε βραχεία διαστολική περίοδο.
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				Εικόνα 3.10. Η συνεισφορά της κολπικής συστολής είναι πολύ μεγαλύτερη σε έντονη σωματική δραστηριότητα.

				2.2. Φάση 2: Ισο-ογκωτική συστολή 

				Η εκπόλωση των κοιλιών προκαλεί την συστολή των κοιλιακών μυοκαρδιακών κυττάρων, με αποτέλεσμα την ταχεία αύξηση της πίεσης στην κοιλότητα. Η αυξημένη πίεση στις κοιλίες, συγκριτικά με τους κόλπους, προκαλεί την σύγκλειση των κολποκοιλιακών βαλβίδων, η οποία παράγει τον πρώτο καρδιακό τόνο (που συμβολίζεται ως S1). 

				Φυσιολογικά, η σύγκλειση της μιτροειδούς προηγείται αυτής της τριγλώχινας κατά περίπου 40msec, αλλά το χρονικό αυτό διάστημα είναι τόσο βραχύ, ώστε ο διχασμός αυτός του πρώτου καρδιακού τόνου δεν γίνεται εύκολα αντιληπτός κατά την ακρόαση (video 3.3).4 Η σύγκλειση των κολποκοιλιακών βαλβίδων ανακόπτει την ροή του αίματος από τους κόλπους στις κοιλίες, με αποτέλεσμα μικρή, παροδική αύξηση της πίεσης (εικόνα 3.7), που καταγράφεται ως κύμα c (από το c=closure=σύγκλειση). 
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				Εικόνα 3.11. Κατά την ισο-ογκωτική συστολή, όλες οι βαλβίδες είναι κλειστές.

				Ενώ η μεταφορά των γλωχίνων των κολποκοιλιακών βαλβίδων σε θέση σύγκλεισης γίνεται παθητικά λόγω της διαφοράς πιέσεων, η ερμητική σύγκλειση τους επιτελείται χάρις στην λειτουργία των θηλοειδών μυών. Η βράχυνση των θηλοειδών μυών στο πρώιμο στάδιο της συστολής συγκρατεί τις γλωχίνες των κολποκοιλιακών βαλβίδων σε κλειστή θέση και αποτρέπει την πρόπτωση τους στους κόλπους (εικόνα 3.12Α). 
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				Εικόνα 3.12. Ο ρόλος των θηλοειδών μυών στην στήριξη των γλωχίνων των κολποκοιλιακών βαλβίδων.

				Η λειτουργία αυτή είναι σημαντική, όπως φαίνεται σε δυσλειτουργία ή ρήξη (αποτέλεσμα ισχαιμίας ή νέκρωσης) ενός θηλοειδούς μυός, ή, σε ρήξη των τενόντιων χορδών που προσφύονται στην βαλβίδα (εικόνα 3.12Β).5  Στις καταστάσεις αυτές, η απώλεια της στήριξης των γλωχίνων προκαλεί την πρόπτωσή τους προς τον κόλπο, με επακόλουθη παλινδρόμηση του αίματος κατά την συστολή. 

				Μετά την σύγκλειση των κολποκοιλιακών βαλβίδων, η συνεχιζόμενη βράχυνση των κοιλιακών μυοκαρδιακών κυττάρων προκαλεί αύξηση της πίεσης στην κοιλότητα, χωρίς μεταβολή του όγκου, καθώς όλες οι βαλβίδες της καρδιάς είναι κλειστές. Λόγω αυτής της ιδιότητας, η πρώτη αυτή φάση της συστολής ονομάζεται ισο-ογκωτική, κατά την οποία ο συνολικός όγκος δεν μεταβάλλεται, αν και το σχήμα των κοιλιών γίνεται πιο σφαιρικό.2 

				Η πρώτη παράγωγος της πίεσης (dp/dt) εκφράζει την ταχύτητα αύξησης της πίεσης στην κοιλία και καθορίζεται από την κλίση της καμπύλης των τιμών της ως συνάρτηση του χρόνου (εικόνα 3.13). 
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				Εικόνα 3.13. Η πρώτη παράγωγος της πίεσης (dp/dt) εκφράζει την ταχύτητα αύξησης της πίεσης στην κοιλία. Η μέγιστη τιμή της είναι ένας δείκτης λειτουργικότητας του κοιλιακού μυοκαρδίου. 

				Η μέγιστη τιμή της ταχύτητας ανόδου της πίεσης (dp/dtmax) εξαρτάται από την ισχύ της μηχανικής συστολής και η μέτρηση της είναι ένας δείκτης λειτουργικότητας του κοιλιακού μυοκαρδίου.6 

				2.3. Φάση 3: Εξώθηση

				Κατά την εξώθηση του αίματος από τις κοιλίες, οι κολποκοιλιακές βαλβίδες παραμένουν κλειστές, ενώ συνεχίζεται η ροή αίματος από τις κοίλες φλέβες προς τον δεξιό κόλπο, και, αντίστοιχα, από τις πνευμονικές φλέβες προς τον αριστερό κόλπο. 

				Η μείωση της πίεσης στους κόλπους, λόγω της αύξησης των διαστάσεων τους, μετριάζεται από την προοδευτική αύξηση του όγκου του αίματος (εικόνα 3.14), λόγω της ροής του αίματος (από τις κοίλες φλέβες προς τον δεξιό κόλπο και από τις πνευμονικές φλέβες προς τον αριστερό κόλπο). Η μείωση της πίεσης στους κόλπους, που τελικά επικρατεί (ως αποτέλεσμα της κολπικής διαστολής), καταγράφεται ως κύμα x. 

				Στο τέλος της ισο-ογκωτικής συστολής, η συνεχής αύξηση της πίεσης στην δεξιά κοιλία σε τιμή μεγαλύτερη από αυτήν στην πνευμονική αρτηρία, και στην αριστερή κοιλία σε τιμή μεγαλύτερη από αυτήν στην ανιούσα αορτή, προκαλεί το άνοιγμα των κολποκοιλιακών βαλβίδων. 

				Φυσιολογικά, το άνοιγμα των μηνοειδών βαλβίδων δεν παράγει ήχους. Η αύξηση της πίεσης στις κοιλίες, αποτέλεσμα της μηχανικής συστολής τους, δημιουργεί διαφορά πίεσης μεταξύ των κοιλιών και των μεγάλων αγγείων, η οποία προκαλεί την εξώθηση του αίματος. 
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				Εικόνα 3.14. Η πίεση στους κόλπους μειώνεται λόγω της κολπικής διαστολής, παρά την προοδευτική αύξηση του όγκου του αίματος.

				Η πίεση στις κοιλίες κατά την φάση της συστολής τους μεταδίδεται μέσω των κλειστών κολποκοιλιακών βαλβίδων προς τους κόλπους (εικόνα 3.15), προκαλώντας το κύμα v (από v=ventricular systole). Το κύμα αυτό αυξάνεται όταν υπάρχει ατελής σύγκλειση των κολποκοιλιακών βαλβίδων, με αποτέλεσμα την παθολογική ροή στους κόλπους κατά την συστολή. 

				Το κύμα v είναι μεγαλύτερο, όταν ο όγκος του παλινδρομούντος αίματος είναι μεγάλος και οι διαστάσεις του κόλπου είναι μικρές. Στην περίπτωση αυτή, ο κόλπος δεν μπορεί να δεχθεί την πλεονάζουσα ποσότητα αίματος, χωρίς αντίστοιχη αύξηση της πίεσης στην κοιλότητα. Κατά συνέπεια, η εκτίμηση του αυξημένου κύματος v που παράγεται λόγω της ανεπάρκειας μίας κολποκοιλιακής βαλβίδας παρέχει πληροφορίες για τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που την προκαλούν. 
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				Εικόνα 3.15. Η μετάδοση μέσω των κλειστών κολποκοιλιακών βαλβίδων της πίεσης που αναπτύσσεται στις κοιλίες κατά την φάση της συστολής προκαλεί το κύμα v. 

				Η κλίση πίεσης που δημιουργείται λόγω της κοιλιακής συστολής οδηγεί στην εξώθηση του αίματος προς την ανιούσα αορτή (από την αριστερή κοιλία) και προς την πνευμονική αρτηρία (από την δεξιά κοιλία) και αποκαλείται συχνά οδηγός πίεση. Σύμφωνα με την αρχή των Hagen-Poiseuille, η ροή του αίματος (Q) είναι ανάλογη προς την οδηγό πίεση (ΔP) και αντιστρόφως ανάλογη της αντίστασης (R). 

				Q ~ ΔP/R  

				Κατά συνέπεια, η φυσιολογική εξώθηση του αίματος εξαρτάται από την συσταλτικότητα του μυοκαρδίου, τον βαθμό διάνοιξης των μηνοειδών βαλβίδων, και την ερμητική σύγκλειση των κολποκοιλιακών βαλβίδων (εικόνα 3.16).  
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				Εικόνα 3.16. Παράγοντες που καθορίζουν την εξώθηση.

				

				Όταν η διάνοιξη των μηνοειδών βαλβίδων είναι επαρκής, η αντίσταση στην ροή του αίματος διαμέσου των βαλβίδων είναι μικρή. Έτσι, η αιματική ροή διατηρείται με μικρή οδηγό πίεση, φυσιολογικά μικρότερη από 10mmHg. Αντίθετα, η διατήρηση της ροής διαμέσου μίας στενωμένης βαλβίδας, η οποία προβάλλει αυξημένη αντίσταση, απαιτεί πολύ μεγαλύτερη διαφορά πίεσης εκατέρωθεν της βαλβίδας (εικόνα 3.17). 
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				Εικόνα 3.17.  Φυσιολογική (Α) και παθολογική (Β) βαλβίδα, με αυξημένη κλίση πίεσης.

				Η φάση της εξώθησης χωρίζεται σε δύο επιμέρους φάσεις: την ταχεία και την βραδεία, οι οποίες διαφέρουν ως προς την ταχύτητα ροής του αίματος.8 Η μέγιστη ταχύτητα ροής διαμέσου των μηνοειδών βαλβίδων παρατηρείται κατά την πρώιμη φάση της εξώθησης. Κατά την φάση αυτή, παρατηρείται η μέγιστη συστολική πίεση στα μεγάλα αγγεία (στην ανιούσα αορτή και στην πνευμονική αρτηρία). Ακολουθεί μείωση της κλίσης πίεσης μεταξύ της αριστερής κοιλίας και αορτής, καθώς και μεταξύ δεξιάς κοιλίας και πνευμονικής αρτηρίας, με αποτέλεσμα η εξώθηση να συνεχίζεται, αλλά με μικρότερη ταχύτητα ροής. 

				2.4. Φάση 4: Ισο-ογκωτική χάλαση 

				Περίπου 200msec μετά την έναρξη της εκπόλωσης, αρχίζει η επαναπόλωση (που καταγράφεται σαν κύμα T στο ηλεκτροκαρδιογράφημα), κατά την οποία αποσυνδέεται η ακτίνη από την μυοσίνη. Η προκαλούμενη χάλαση των μυοκαρδιακών κυττάρων έχει ως αποτέλεσμα την μείωση της πίεσης στην κοιλότητα. Όταν η πίεση στις κοιλίες μειωθεί σε τιμές μικρότερες από αυτές στα μεγάλα αγγεία, η κλίση πίεσης μεταξύ κοιλιών και μεγάλων αγγείων αντιστρέφεται, με αποτέλεσμα την αιφνίδια σύγκλειση των μηνοειδών βαλβίδων. Κατά το χρονικό διάστημα μεταξύ της σύγκλεισης των μηνοειδών βαλβίδων και της διάνοιξης των κολποκοιλιακών βαλβίδων ο όγκος παραμένει σταθερός, καθ’ ότι και οι τέσσερις βαλβίδες της καρδιάς είναι κλειστές. 

				Ο όγκος του αίματος σε κάθε κοιλία μετά την σύγκλειση των μηνοειδών βαλβίδων ονομάζεται τελο-συστολικός όγκος, και είναι ο μικρότερος καθ’ όλη την διάρκεια του καρδιακού κύκλου. Η διαφορά μεταξύ του μέγιστου (τελο-διαστολικού) και ελάχιστου (τελο-συστολικού) όγκου σε μία κοιλία ισούται με τον όγκο που εξωθήθηκε και ονομάζεται όγκος παλμού.

				Η σύγκλειση των μηνοειδών βαλβίδων στο τέλος της εξώθησης είναι ακουστή (video 3.4) ως δεύτερος καρδιακός τόνος (S2). Φυσιολογικά, η σύγκλειση της αορτικής βαλβίδας προηγείται της πνευμονικής, και μπορεί να γίνει αντιληπτή στην ακρόαση σαν διχασμός του δεύτερου καρδιακού τόνου.9 

				Η σύγκλειση των μηνοειδών βαλβίδων προκαλεί μία μικρή μεταβολή της πίεσης στην ανιούσα αορτή και πνευμονική αρτηρία (αντίστοιχα), η οποία καταγράφεται (εικόνα 3.18) ως ανάκροτος εντομή (συχνά χρησιμοποιείται ακόμη ο λατινικός όρος incisura=εντομή). 
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				Εικόνα 3.18. Η ανάκροτος εντομή προκαλείται από μικρή αύξηση στην πίεση, λόγω σύγκλεισης των μηνοειδών βαλβίδων.

				Η πρώτη παράγωγος της πίεσης κατά την ισο-ογκωτική χάλαση εκφράζει την ταχύτητα μείωσης της πίεσης στην κοιλία και εκφράζεται με την κλίση της καμπύλης των τιμών της, ως συνάρτηση του χρόνου (εικόνα 3.19). Η μέγιστη τιμή της ταχύτητας μείωσης της πίεσης (-dp/dtmax) καθορίζεται από την ενεργητική χάλαση των κοιλιακών μυοκαρδιακών κυττάρων, και η μέτρηση της αποτελεί ένα δείκτη διαστολικής λειτουργίας.6 Όμως, η μέγιστη τιμή της ταχύτητας μείωσης της πίεσης δεν παρέχει πληροφορίες για όλη την περίοδο της ισο-ογκωτικής χάλασης. 

				Η μείωση της πίεσης μετά το χρονικό σημείο της -dp/dtmax είναι εκθετική και οι ιδιότητες της χαρακτηρίζονται καλύτερα από την σταθερά ισο-ογκωτικής χάλασης (τ).10 Υπάρχουν πολλές μέθοδοι για τον υπολογισμό της σταθεράς ισο-ογκωτικής χάλασης,11-13 αν και καμία δεν έχει τύχει ευρείας αποδοχής στην κλινική πράξη.
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				Εικόνα 3.19. Οι παράμετροι που χαρακτηρίζουν την ισο-ογκωτική χάλαση είναι η σταθερά της (τ) και το -dp/dtmax. 

				2.5. Φάση 5: Πλήρωση των κοιλιών

				Η διαστολική πλήρωση των κοιλιών επιτελείται κατά την χρονική περίοδο μεταξύ της διάνοιξης και σύγκλεισης των κολποκοιλιακών βαλβίδων. Κατά την φάση αυτή, η πίεση στην πνευμονική αρτηρία και την αορτή μειώνονται, λόγω της συνεχιζόμενης ροής στην μικρή και μεγάλη κυκλοφορία, αντίστοιχα, ενώ οι μηνοειδείς βαλβίδες είναι κλειστές. 

				Η πλήρωση των κοιλιών διακρίνεται στην ταχεία και την βραδεία (εικόνα 3.20), ανάλογα με την ταχύτητα της διαστολικής ροής, χωρίς όμως να υπάρχει  κάποιο χαρακτηριστικό σημείο του καρδιακού κύκλου που να σηματοδοτεί την μετάβαση από την μία φάση στην άλλη.2 
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				Εικόνα 3.20. Η πλήρωση των κοιλιών διακρίνεται στην ταχεία και την βραδεία, ανάλογα με την ταχύτητα της διαστολικής ροής Η διάρκεια των δύο φάσεων εξαρτάται από την μεταβολή της κλίση πίεσης κατά την διαστολή, καθώς και από την συνολική διάρκεια της διαστολικής περιόδου. 

				2.5.1. Ταχεία πλήρωση των κοιλιών 

				Η συνεχιζόμενη χάλαση των μυοκαρδιακών κυττάρων έχει ως αποτέλεσμα την συνεχώς μειούμενη πίεση στις κοιλίες μετά την σύγκλειση των μηνοειδών βαλβίδων. Όταν η πίεση στις κοιλίες μειωθεί σε τιμές μικρότερες από αυτές στους κόλπους, προκαλείται διάνοιξη των κολποκοιλιακών βαλβίδων. 

				Η επακόλουθη ροή του αίματος προς τις κοιλίες οδηγείται από την κλίση πίεσης μεταξύ κόλπων και κοιλιών, η οποία είναι φυσιολογικά μικρή, της τάξης των 2mmHg. Η ροή του αίματος από τους κόλπους στις κοιλίες μειώνει την πίεση στους κόλπους, η οποία καταγράφεται σαν κύμα y. 

				Η πίεση των κόλπων κατά την διάρκεια της διαστολικής πλήρωσης των κοιλιών συχνά αναφέρεται ως πίεση πλήρωσης. Λόγω της πολύ μικρής διαφοράς των διαστολικών πιέσεων στους κόλπους και στις κοιλίες, ο όρος ‘πίεση πλήρωσης’ αναφέρεται μερικές φορές είτε στην πίεση του κόλπου, είτε της αντίστοιχης κοιλίας κατά την διαστολή.

				Η διάνοιξη των κολποκοιλιακών βαλβίδων δεν παράγει ήχους φυσιολογικά (εικόνα 3.21). Αντίθετα, όταν οι γλωχίνες είναι παθολογικές, τότε η διάνοιξη τους προκαλεί χαρακτηριστικό ήχο.9 Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η στένωση της μιτροειδούς βαλβίδας, και ο ήχος που παράγεται αποκαλείται κλαγγή διάνοιξης της μιτροειδούς βαλβίδας.
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				Εικόνα 3.21. Οι δομικά φυσιολογικές κολποκοιλιακές βαλβίδες δεν παράγουν ήχους, ενώ ήχος διάνοιξης είναι ακουστός όταν οι γλωχίνες είναι παχυσμένες ή ασβεστωμένες. 

				Μετά την διάνοιξη των κολποκοιλιακών βαλβίδων, συντελείται η διαστολική πλήρωση των κοιλιών, ενώ οι μηνοειδείς βαλβίδες παραμένουν κλειστές. Η ταχεία πλήρωση προκαλείται από την αυξημένη πίεση στους κόλπους (απότοκος του μέγιστου όγκου αίματος στους κόλπους σε αυτήν την φάση), σε συνδυασμό με την συνεχιζόμενη χάλαση των κοιλιών. 

				Η επαρκής διάνοιξη των κολποκοιλιακών βαλβίδων αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για την φυσιολογική πλήρωση των κοιλιών, παρέχοντας έτσι χαμηλή αντίσταση στην ροή του αίματος. Αντίθετα, η στένωση μίας κολποκοιλιακής βαλβίδας αυξάνει την αντίσταση, μειώνοντας την διαστολική πλήρωση της αντίστοιχης κοιλίας. 

				Η ταχεία εισροή ακόμη και μεγάλης ποσότητας αίματος σε μία κοιλία με φυσιολογικές διαστάσεις και τοιχώματα δεν προκαλεί ήχους. Αντίθετα, ακόμη και μειωμένη εισροή αίματος σε μία διατεταμένη κοιλία με παθολογικά τοιχώματα προκαλεί δονήσεις που είναι ακουστές 120-180msec μετά τον S2 και ονομάζονται τρίτος καρδιακός τόνος (S3).9 Αν και ο μηχανισμός παραγωγής του δεν είναι απόλυτα διευκρινισμένος, η ακρόαση του S3 συμβάλλει στην διάγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας (video 3.5). 

				2.5.2. Βραδεία πλήρωση

				Λόγω της συνεχιζόμενης διαστολικής ροής κατά την διάρκεια της πλήρωσης, η προοδευτική αύξηση της διαστολικής πίεσης των κοιλιών μειώνει την κλίση πίεσης, με αποτέλεσμα την σταδιακή επιβράδυνση της ροής. Η μετάβαση από την ταχεία στην βραδεία πλήρωση εξαρτάται από το μέγεθος της διαστολικής ροής και την ενδοτικότητα των κοιλιών. Ευένδοτα τοιχώματα μπορεί να δεχθούν σχετικά μεγάλο όγκο αίματος, χωρίς να προκληθεί μεγάλη αύξηση στην διαστολική πίεση της κοιλίας (εικόνα 3.22). Κατά συνέπεια, το κλάσμα του όγκου προς την πίεση είναι μεγάλο, όπως αναπτύσσεται στην παράγραφο 4.4.3.

				Αντίθετα, όταν τοιχώματα μίας κοιλίας είναι ανελαστικά, προκαλείται αύξηση της διαστολικής πίεσης και πρώιμη επιβράδυνση της αιματικής ροής. Η επακόλουθη διαταραχή της πλήρωσης, ονομάζεται διαστολική δυσλειτουργία.14 Η μείωση της διαστολικής πλήρωσης, στις περιπτώσεις αυτές, μπορεί να είναι σημαντική, και να οδηγήσει σε αντίστοιχη μείωση του όγκου παλμού, παρά την φυσιολογική συστολική λειτουργία. 
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				Εικόνα 3.22. Η ενδοτικότητα των τοιχωμάτων αποτρέπει μεγάλη αύξηση της διαστολικής πίεσης της κοιλίας .

				3. Καμπύλες πίεσης-όγκου

				3.1. Εισαγωγή

				Η μελέτη του καρδιακού κύκλου εμπλουτίζεται με την ταυτόχρονη καταγραφή του όγκου και της πίεσης στην κοιλότητα. Με τη μέθοδο αυτή, λαμβάνονται πολλές πληροφορίες για την λειτουργία των καρδιακών κοιλοτήτων, και κυρίως των κοιλιών.15 Επειδή η αριστερή κοιλία είναι πολύ καλύτερα μελετημένη από την δεξιά, η επέκταση των συμπερασμάτων (που εξάγονται από μετρήσεις στην αριστερή κοιλία) στην λειτουργία της δεξιάς κοιλίας υπόκειται σε περιορισμούς και πρέπει να γίνεται με προσοχή. 

				3.2. Ορισμός και χρησιμότητα

				Οι καμπύλες πίεσης-όγκου παριστούν την πίεση ως συνάρτηση του όγκου, ενώ μία κλειστή αγκύλη απεικονίζει έναν καρδιακό κύκλο (εικόνα 3.23). Οι καμπύλες πίεσης όγκου βοηθούν στον διαχωρισμό των φάσεων του καρδιακού κύκλου, καθώς οι περίοδοι της ισο-ογκωτικής συστολής και ισο-ογκωτικής χάλασης φαίνονται σαν κάθετες γραμμές, λόγω της μεγάλης μεταβολής της πίεσης, χωρίς ταυτόχρονη μεταβολή του όγκου. Οι περίοδοι της πλήρωσης και εξώθησης φαίνονται σαν σχεδόν οριζόντιες καμπύλες, λόγω της μεγάλης μεταβολής του όγκου, με σχετικά μικρή μεταβολή της πίεσης. 

				Στις καμπύλες πίεσης-όγκου, η μελέτη των τιμών του όγκου και της πίεσης στο τέλος της διαστολής και στο τέλος της συστολής χρησιμεύουν στην εξαγωγή χρήσιμων συμπερασμάτων γύρω από την καρδιακή λειτουργία. Το εύρος της καμπύλης απεικονίζει τον όγκο παλμού, ως την διαφορά μεταξύ τελο-διαστολικού και τελο-συστολικού όγκου. Τέλος, η μελέτη της καμπύλης πίεσης-όγκου όχι μόνο απεικονίζει την λειτουργική απόδοση των κοιλιών, αλλά μπορεί να εστιάσει στις μεταβολές στο προφορτίο, το μεταφορτίο ή την συσταλτικότητα, βοηθώντας στην ερμηνεία πολλών παθοφυσιολογικών μηχανισμών που υπεισέρχονται σε διαταραχές της καρδιακής λειτουργίας.
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				Εικόνα 3.23.  Η καμπύλη πίεσης-όγκου είναι μία κλειστή αγκύλη που απεικονίζει έναν καρδιακό κύκλο . Ιδιαίτερη προσοχή δίνεται στο τέλος της διαστολής και στο τέλος της συστολής.

				3.3. Καρδιακό έργο

				Η κίνηση κάθε αντικειμένου απαιτεί ένα έργο, το οποίο ισούται με το γινόμενο της κινητήριας δύναμης επί την απόσταση.16 Επομένως, το έργο που απαιτείται για την κίνηση ενός αντικειμένου εξαρτάται από το βάρος του και την δύναμη που είναι απαραίτητη να εξασκηθεί, προκειμένου να πραγματοποιηθεί αυτή η κίνηση (εικόνα 3.24). 

				Αντίστοιχα, το καρδιακό έργο που είναι απαραίτητο για την εξώθηση σε κάθε καρδιακό κύκλο καθορίζεται από τον όγκο παλμού (SV=stroke volume) και την πίεση (p) που είναι απαραίτητη να αναπτυχθεί στην κοιλότητα, προκειμένου να πραγματοποιηθεί η εξώθηση. 

				καρδιακό έργο παλμού = p ∙ SV

				

				

				

				

				Κατά συνέπεια, το εμβαδόν της καμπύλης πίεσης όγκου αντικατοπτρίζει το καρδιακό έργο παλμού.17 
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				Εικόνα 3.24. Το καρδιακό έργο που είναι απαραίτητο για την εξώθηση σε κάθε καρδιακό κύκλο καθορίζεται από τον όγκο παλμού και την πίεση στην κοιλία. 

				Παθολογική αύξηση του καρδιακού έργου είναι ένας παθοφυσιολογικός μηχανισμός με κομβική σημασία στην εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας, όπως αναλύεται στο κεφάλαιο 6.

				3.4. Καρδιακή παροχή

				3.4.1. Ορισμός

				Η καρδιακή παροχή ορίζεται ως η ποσότητα του αίματος που εξωθείται από την καρδιά κατά την διάρκεια ενός χρονικού διαστήματος, διηρημένου ως προς το διάστημα αυτό.

				 Το καθιερωμένο χρονικό διάστημα είναι το ένα πρώτο λεπτό, και, επόμενα, η καρδιακή παροχή εκφράζεται ως l/min. Σε φυσιολογικούς ενηλίκους, η καρδιακή παροχή στην ηρεμία κυμαίνεται σε περίπου 5-6 l/min, αν και εξαρτάται από το ύψος και το βάρος του σώματος (εικόνα 3.25). Συνεπώς, για την αποφυγή λανθασμένων εκτιμήσεων, ιδιαίτερα σε μεγάλες αποκλίσεις σωματομετρικών μεγεθών από τις μέσες τιμές, πρέπει να χρησιμοποιείται ο καρδιακός δείκτης. Ο καρδιακός δείκτης ορίζεται ως η καρδιακή παροχή διηρημένη προς την επιφάνεια σώματος. 

				3.4.2. Υπολογισμός

				Η καρδιακή παροχή ισούται με τον όγκο παλμού, πολλαπλασιαζόμενο επί την καρδιακή συχνότητα. Ο όγκος παλμού καθορίζεται από τον τελο-διαστολικό και τελο-συστολικό όγκο, οι οποίοι εξαρτώνται από το προφορτίο, το μεταφορτίο και την συσταλτικότητα των κοιλιών. 

				Η διατήρηση του όγκου και της πίεσης στις καρδιακές κοιλότητες μέσα σε ορισμένα όρια διασφαλίζει την αναγκαία ισορροπία ανάμεσα στους παράγοντες αυτούς, με αποτέλεσμα την ικανοποιητική αιμάτωση των ιστών με το μικρότερο δυνατό καρδιακό έργο. 
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				Εικόνα 3.25. Η καρδιακή παροχή ορίζεται ως η ποσότητα του αίματος που εξωθείται ανά λεπτό. Ο καρδιακός δείκτης λαμβάνεται μετά την διαίρεσή της προς την επιφάνεια σώματος (body surface area=BSA).

				4. Βασικές αρχές καρδιακής λειτουργίας

				4.1. Πειραματική διάταξη

				Μελέτες σε απομονωμένα τμήματα κοιλιακού μυοκαρδίου (συνήθως θηλοειδείς μύες) βοηθούν στην κατανόηση των βασικών αρχών της καρδιακής λειτουργίας. Η πειραματική αυτή διάταξη μπορεί να παρομοιαστεί με την λειτουργία ενός ελατηρίου (εικόνα 3.26). Έτσι, η συσταλτικότητα αντιστοιχεί με τις ελαστικές ιδιότητες του ελατηρίου, το μήκος του ελατηρίου πριν την βράχυνση με το προφορτίο, και η αντίσταση στην βράχυνση του ελατηρίου με το μεταφορτίο.
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				Εικόνα 3.26. Η παρομοίωση της καρδιακής λειτουργίας με αυτήν ενός ελατηρίου χρησιμεύει στην κατανόηση βασικών εννοιών.

				4.2. Παράγοντες που καθορίζουν την καρδιακή παροχή 

				Οι τέσσερις παράγοντες που καθορίζουν την καρδιακή παροχή, δηλαδή η καρδιακή συχνότητα, η συσταλτικότητα, το προφορτίο και το μεταφορτίο δεν είναι ανεξάρτητοι, αλλά εμφανίζουν πολλές αλληλεπιδράσεις (εικόνα 3.27). Όμως, η ανάπτυξη των παραγόντων αυτών χωριστά στις επόμενες παραγράφους είναι πολύ βοηθητική, για διδακτικούς λόγους.
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				Εικόνα 3.27. Οι παράγοντες που καθορίζουν την καρδιακή λειτουργία εμφανίζουν περίπλοκες αλληλεξαρτήσεις.

				4.3. Μέγιστη ταχύτητα βράχυνσης

				4.3.1. Ορισμός

				Η μέγιστη ταχύτητα βράχυνσης του καρδιακού μυός ορίζεται ως η μεταβολή του μήκος του καρδιακού μυός στο χρόνο, σε (θεωρητικά) μηδενική αντίσταση στην βράχυνση του. 

				4.3.2. Επεξήγηση

				Για την καλύτερη κατανόηση του φαινομένου αυτού, η παράθεση μίας ανάλογης μεταβολής στον σκελετικό μυ είναι χρήσιμη (εικόνα 3.28). 
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				Εικόνα 3.28. Η μεταβολή του μήκος του καρδιακού μυός στο χρόνο, σε (θεωρητικά) μηδενικό μεταφορτίο χαρακτηρίζει τις συσταλτικές του ιδιότητες. 

				Εάν προσπαθήσουμε να σηκώσουμε ένα βαρύ αντικείμενο, τότε, η ταχύτητα βράχυνσης του δικεφάλου μυός μειώνεται, όσο αυξάνεται το βάρος του αντικειμένου, μέχρις ότου το αντικείμενο γίνει τόσο βαρύ, έτσι ώστε η ταχύτητα να μηδενιστεί και η σύσπαση του δικεφάλου να γίνει ισομετρική. 

				Αντίστοιχες μεταβολές παρατηρούνται πειραματικά, σε απομονωμένα τμήματα καρδιακού μυός. Η ηλεκτρική διέγερση ενός απομονωμένου θηλοειδούς μυός (με ένα φορτίο δεμένο στο ένα άκρο του) προκαλεί την σύνδεση ακτίνης και μυοσίνης, και δημιουργεί μηχανική τάση. Όταν η αναπτυσσόμενη τάση υπερβεί το αντιτιθέμενο βάρος, ο μυς βραχύνεται. 

				Η ταχύτητα βράχυνσης περιγράφει την μεταβολή αυτή του μήκους του θηλοειδούς μυός στο χρόνο. Η ταχύτητα αυτή θεωρείται σταθερή κατά την διάρκεια της βράχυνσης, για λόγους απλούστευσης του φαινομένου. 

				4.4. Μεταβολές των συνθηκών φόρτισης

				Η αύξηση του φορτίου στο άκρο του θηλοειδούς μυός προκαλεί επιβράδυνση (μείωση της ταχύτητας) της βράχυνσης, ενώ το τελικό μήκος του θηλοειδούς μυός, στο τέλος της βράχυνσης, είναι μεγαλύτερο. Ακόμη μεγαλύτερη αύξηση του φορτίου μηδενίζει την ταχύτητα της βράχυνσης, με αποτέλεσμα ο θηλοειδής μυς να εκτελεί ισομετρική σύσπαση μετά την διέγερση. Η προοδευτική μείωση του φορτίου επαναφέρει σταδιακά τις αρχικές τιμές. Στην ακραία περίπτωση όπου το φορτίο αφαιρείται πλήρως, τότε θα καταγραφεί η μέγιστη τιμή της ταχύτητας βράχυνσης (εικόνα 3.29), καθώς και το μικρότερο τελικό μήκος του μυός μετά την διέγερση. Βέβαια, η τελευταία περίπτωση είναι καθαρά θεωρητική, καθώς το μεταφορτίο δεν μπορεί να είναι μηδενικό. Παρά αυτόν τον περιορισμό, η μέγιστη ταχύτητα βράχυνσης του καρδιακού μυός χαρακτηρίζει την ικανότητα του για ανάπτυξη τάσης. 

				Καθώς ο προσδιορισμός του μεταφορτίου είναι δύσκολος, η σύγκριση της συσταλτικότητας με σταθερές συνθήκες μεταφορτίου υπόκειται σε περιορισμούς. Κατά συνέπεια, η μέγιστη ταχύτητα βράχυνσης του καρδιακού μυός είναι χρήσιμη, καθώς εκτιμά τις συσταλτικές ιδιότητες του μυοκαρδίου, ανεξάρτητα από την αντίσταση στην εξώθηση.
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				Εικόνα 3.29. Η αύξηση του μεταφορτίου προκαλεί μείωση της ταχύτητας, μέχρι το σημείο ισομετρικής σύσπασης. Εάν το φορτίο αφαιρεθεί πλήρως, τότε θα καταγραφεί η μέγιστη τιμή βράχυνσης (Vmax). 

				4.4.1. Μεταβολή του προφορτίου 

				Σε απομονωμένα τμήματα κοιλιακού μυοκαρδίου, η διάταση των μυοκαρδιακών ινών στο τέλος της διαστολής παρέχει την έννοια του προφορτίου. Στην κοιλία, το προφορτίο εκφράζεται με την πλήρωση των κοιλιών στο τέλος της διαστολής, που καθορίζει τον βαθμό διάτασης του κοιλιακού μυοκαρδίου. 

				Όσο μεγαλύτερη είναι η πλήρωση της κοιλίας, τόσο μεγαλύτερη είναι η προκαλούμενη αύξηση τόσο στον όγκο, όσο και στην πίεση στο τέλος της διαστολής, όπως φαίνεται στην εικόνα 3.23. 

				Λόγω της μεταβολής και των δύο, για την εκτίμηση του προφορτίου της κοιλίας, μπορεί να χρησιμοποιηθεί είτε ο τελο-διαστολικός όγκος, είτε η τελο-διαστολική πίεση της κοιλίας. 

				4.4.2. Εκτίμηση του προφορτίου

				Κάθε μία από τις δύο μετρήσεις εμφανίζει πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα. Σαν γενική αρχή, για την εκτίμηση μεταβολών του προφορτίου που επιτελούνται σε βραχέα χρονικά διαστήματα πρέπει να χρησιμοποιείται η τελο-διαστολική πίεση, καθώς αυτή εμφανίζει τις μεγαλύτερες μεταβολές (εικόνα 3.30). 

				Αντίθετα, επειδή η χρόνια αυξημένη τελο-διαστολική πίεση εξισορροπείται από προοδευτική διάταση, για την εκτίμηση μεταβολών του προφορτίου, που επιτελούνται σε μεγάλα χρονικά διαστήματα, πρέπει να προτιμάται ο τελο-διαστολικός όγκος.4 
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				Εικόνα 3.30. Για την εκτίμηση του προφορτίου της κοιλίας σε οξείες καταστάσεις χρησιμοποιείται ο τελο-διαστολικός όγκος, ενώ σε χρόνιες η τελο-διαστολική πίεση. 

				4.4.3. Διατασιμότητα

				Η διαστολική ροή στις κοιλίες προκαλεί την αύξηση της πίεσης, η οποία εξαρτάται από τις ελαστικές ιδιότητες του μυοκαρδίου (όπως αναφέρθηκε στην παράγραφο 2.5.2). Λόγω της εξάρτησης αυτής, η διατασιμότητα των τοιχωμάτων ορίζεται ως η αύξηση του όγκου της κοιλότητας, ως προς την αύξηση της πίεσης μέσα σε αυτήν (εικόνα 3.31).

				 Η πίεση που είναι απαραίτητη να ασκηθεί, προκειμένου να επιτευχθεί μία μικρή μεταβολή του όγκου σε ένα ανελαστικό μυοκάρδιο είναι μεγάλη, άρα η διατασιμότητα της κοιλότητας είναι μικρή. Το αντίθετό της ονομάζεται ανελαστικότητα ή σκληρία και καταγράφεται ως η εφαπτομένη της καμπύλης πίεσης όγκου στην διαστολή. Εκτός από το μέγεθος της κοιλότητας, η διατασιμότητα καθορίζεται από δύο παράγοντες:
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				Εικόνα 3.31. Η διατασιμότητα ορίζεται ως η αύξηση του όγκου της κοιλότητας ως προς την αύξηση της πίεσης, ενώ η  σκληρία (ανελαστικότητα) είναι  το αντίθετο. 

				(α) από την διαδικασία της ενεργητικής χάλασης του μυοκαρδίου, που συνίσταται στην απομάκρυνση των ιόντων ασβεστίου από την τροπονίνη C, με επακόλουθο τερματισμό της ισχυρής σύνδεσης ακτίνης και μυοσίνης. Η ενεργητική χάλαση επιτελείται μέσω της πρωτεϊνικής κινάσης Α, και επιταχύνεται με την διέγερση των β1-αδρενεργικών υποδοχέων. Η διαδικασία αυτή επιτρέπει την εναρμόνιση της διαστολής με την αυξημένη εξώθηση, σε συνθήκες αυξημένων μεταβολικών αναγκών.  

				(β) από την παθητική πλήρωση των κοιλιών, που, με τη σειρά της, καθορίζεται από τις φυσικές ιδιότητες του μυοκαρδίου, δηλαδή το πάχος και η περιεκτικότητα του σε ελαστικές πρωτεΐνες, όπως η τιτίνη. 

				4.4.4. Πίεση και όγκος σε μειωμένη διατασιμότητα

				Κατά την φάση της διαστολικής πλήρωσης μίας ανελαστικής κοιλίας (με μειωμένη διατασιμότητα), ο διαστολικός όγκος που επιτυγχάνεται για κάθε τιμή διαστολικής πίεσης είναι μικρότερος από αυτόν σε μία φυσιολογική κοιλία (εικόνα 3.32). Φυσιολογική πλήρωση σε μία ανελαστική κοιλία επιτυγχάνεται μόνο μέσω αύξησης της πίεσης πλήρωσης. Σε κατάσταση ηρεμίας, αυτός ο μηχανισμός είναι υπεύθυνος για την διατήρηση της καρδιακής παροχής σε υπερτροφία του κοιλιακού μυοκαρδίου. Κατά συνέπεια, σε αυτήν την περίπτωση, η διαστολική πίεση είναι αυξημένη, συγκριτικά με παρόμοιο διαστολικό όγκο σε μία φυσιολογική κοιλία, με αποτέλεσμα η καμπύλη πίεσης-όγκου κατά την διαστολή να μετατοπίζεται προς τα πάνω και αριστερά.18 
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				Εικόνα 3.32.  Επίδραση της διατασιμότητας στην τελο-διαστολική πίεση και τον τελο-διαστολικό όγκο.

				4.5. Διαστολική δυσλειτουργία

				Σε κοιλιακή υπερτροφία, η διαστολική δυσλειτουργία προκαλείται από διαταραχή τόσο της ενεργητικής χάλασης, όσο και της παθητικής πλήρωσης (εικόνα 3.33), με το ειδικό βάρος κάθε μίας να ποικίλει, ανάλογα με τα αίτια και τον βαθμό της υπερτροφίας.
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				Εικόνα 3.33. Μηχανισμός διαταραχής της πλήρωσης σε διαστολική δυσλειτουργία.

				Σε χρόνιες διαταραχές της διαστολικής λειτουργίας, η καμπύλη πίεσης-όγκου μετατοπίζεται σταδιακά προς τα δεξιά, λόγω της προοδευτικής διάτασης της κοιλότητας, αντισταθμίζοντας έτσι την αύξηση της διαστολικής πίεσης.

				Διαστολική δυσλειτουργία συνοδεύει συχνά καταστάσεις συστολικής δυσλειτουργίας, μειώνοντας περαιτέρω τον όγκο παλμού. Για παράδειγμα, μία εμφραγματική περιοχή στην αριστερή κοιλία συνεπάγεται, πέραν της απώλειας συσταλτού ιστού, μείωση της διατασιμότητας της κοιλίας συνολικά, λόγω των ανελαστικών ιδιοτήτων της μυοκαρδιακής ουλής. 

				4.6. Παράγοντες που καθορίζουν το προφορτίο 

				Το προφορτίο των κοιλιών καθορίζεται από τις συνθήκες πλήρωσης των κοιλιών, και συγκεκριμένα, από τον όγκο του κυκλοφορούντος αίματος, το στόμιο των κολποκοιλιακών βαλβίδων, την διατασιμότητα των κοιλιών, και τη κολπική συστολή.

				4.6.1. Όγκος αίματος

				Η μείωση του κυκλοφορούντος όγκου αίματος ελαττώνει την πλήρωση των κοιλιών σε κάθε συστολή, με αποτέλεσμα αντίστοιχη μείωση του προφορτίου. Για παράδειγμα, σε μεγάλη αιμορραγία, η απώλεια αίματος μπορεί να μειώσει σημαντικά την διαστολική πλήρωση και, επόμενα, και τον όγκου παλμού. Στις περιπτώσεις αυτές, η ενδοφλέβια χορήγηση υγρών αναπλήρωσης αυξάνει τον ενδαγγειακό όγκο, με αποτέλεσμα αύξηση του προφορτίου και βελτίωση της καρδιακής παροχής.

				4.6.2. Στένωση κολποκοιλιακών βαλβίδων

				 Η στένωση της μιτροειδούς ή της τριγλώχινας βαλβίδας αυξάνει την αντίσταση στην διαστολική ροή του αίματος προς την αριστερή ή την δεξιά κοιλία, αντίστοιχα, με αποτέλεσμα μείωση της διαστολικής πλήρωσης και του προφορτίου, λόγω μειωμένου τελο-διαστολικού όγκου.

				4.6.3. Διατασιμότητα των κοιλιών

				Όπως αναλύθηκε στην παράγραφο 4.4.4, η ελαττωμένη διατασιμότητα των κοιλιακών τοιχωμάτων μειώνει την διαστολική πλήρωση, τον τελο-διαστολικό όγκο και το προφορτίο. 

				4.6.4. Κολπική συστολή

				Σε διαστολική δυσλειτουργία, η μειωμένη πλήρωση σε συνθήκες ηρεμίας αντισταθμίζεται από την αυξημένη συνεισφορά της κολπικής συστολής. Κατά συνέπεια, η σχετικά περιορισμένη συνεισφορά της κολπικής συστολής στην πλήρωση των κοιλιών (σε συνθήκες ηρεμίας) αυξάνεται ακόμη και στο 40% στην υπερτροφική κοιλία.

				4.6.5 Άσκηση

				Όπως αναλύθηκε πιο πάνω, κατά την διάρκεια της άσκησης, οι συνέπειες από τη βράχυνση της διαστολικής περιόδου αντισταθμίζονται από την αναλογικά αυξημένη συνεισφορά της κολπικής συστολής. 

				Η επίδραση του μηχανισμού αυτού εξασθενεί στην υπερτροφική κοιλία, καθ’ ότι η συνεισφορά των κόλπων είναι ήδη μεγάλη (ή και μέγιστη) στην ηρεμία, με αποτέλεσμα η σχετική συνεισφορά τους να μειώνεται στην άσκηση. Η παθοφυσιολογικός αυτός μηχανισμός ερμηνεύει την δύσπνοια προσπάθειας που εμφανίζεται σε διαστολική δυσλειτουργία, όπως σε εκσεσημασμένη υπερτροφία, ή υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια.

				4.6.6. Ηλεκτροφυσιολογικές μεταβολές στο κολπικό μυοκάρδιο σε υπερτροφία

				Σε κοιλιακή υπερτροφία, η χρόνια αυξημένη πίεση διατείνει τον αντίστοιχο κόλπο, προκαλώντας σταδιακά δομικές και ηλεκτροφυσιολογικές μεταβολές που ευνοούν την εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής. Η προκαλούμενη απώλεια του κολπικού λακτίσματος στην υπερτροφική καρδιά μπορεί να προκαλέσει σημαντική μείωση της διαστολικής πλήρωσης των κοιλιών στην ηρεμία και, ακόμη περισσότερο, στην άσκηση.18 

				Με τον μηχανισμό αυτόν, η εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής σε ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια περιορίζει την ικανότητα για άσκηση, προκαλώντας ιδιαίτερα έντονα συμπτώματα, όπως εύκολη κόπωση και δύσπνοια.19 

				

				5. Αρχή των Frank-Starling 

				5.1. Περιγραφή

				Η αρχή των Frank-Starling αναφέρεται στην επίδραση του προφορτίου στην λειτουργία των κοιλιών (εικόνα 3.34). Ονομάστηκε προς τιμήν των Otto Frank20 και Ernest Starling21,22 που μελέτησαν την καρδιακή λειτουργία, επεκτείνοντας την εργασία των Cyon, Coats και Bowditch.23 
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				Εικόνα 3.34. Η καμπύλη απόδοσης της κοιλίας σύμφωνα με την αρχή Frank-Starling.

				Ο μηχανισμός Frank-Starling έχει ισχύ και στις δύο κοιλίες, συμβάλλοντας στην εναρμόνιση τους σε συνθήκες αυξημένων μεταβολικών αναγκών. Όμως, ενώ υπάρχουν πολλά ερευνητικά δεδομένα διαθέσιμα για την αριστερή κοιλία, οι μελέτες που αφορούν στην δεξιά κοιλία είναι πολύ λιγότερες. Κατά συνέπεια, η προέκταση των συμπερασμάτων που λαμβάνονται από την αριστερή κοιλία στην δεξιά πρέπει να γίνεται με προσοχή, καθώς η λειτουργία των δύο κοιλιών εμφανίζει πολλά κοινά χαρακτηριστικά, αλλά και πολλές διαφορές. Οι διαφορές αυτές προέρχονται από το σχήμα, το πάχος των τοιχωμάτων, την πίεση που αναπτύσσεται στην κοιλότητα και τις αντιστάσεις στην εξώθηση.  

				5.2. Επεξήγηση

				5.2.1. Προφορτίο και απόδοση

				Στο ίδιο παράδειγμα της καρδιακής λειτουργίας με εκείνης ενός ελατηρίου, όσο περισσότερο τεντώσουμε το ελατήριο, τόσο περισσότερη θα είναι και η ένταση της επαναφοράς του, εφόσον οι ελαστικές ιδιότητες του ελατηρίου και η αντίσταση στην επαναφορά διατηρηθούν σταθερές. Αντίστοιχα με το παράδειγμα αυτό, η αρχή των Frank-Starling ορίζει ότι η απόδοση της κοιλίας αυξάνεται με την αύξηση του προφορτίου, εάν η συσταλτικότητα και το μεταφορτίο διατηρούνται αμετάβλητα. 

				5.2.2. Κατιόν σκέλος της καμπύλης

				Η θετική επίδραση του προφορτίου ισχύει μέχρι ενός σημείου, μετά το οποίο η απόδοση της κοιλίας παραμένει σταθερή, παρά την αύξηση του προφορτίου. Περαιτέρω αύξηση του προφορτίου έχει αρνητική επίδραση, καθώς μεταφέρει την συσχέτιση στο κατιόν σκέλος της καμπύλης, μειώνοντας την απόδοση της κοιλίας.24 

				5.2.3. Κυτταρικό επίπεδο

				Η βάση της αρχής των Frank-Starling σε κυτταρικό επίπεδο δεν είναι επαρκώς διευκρινισμένη.25,26 Πιθανώς, η τάση του σαρκομερίου να ευοδώνει την σύνδεση του ασβεστίου με την τροπονίνη-C (εικόνα 3.35), αλλά και να συμπλησιάζει τα ινίδια ακτίνης και μυοσίνης, διευκολύνοντας τη σύνδεση τους.27 
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				Εικόνα 3.35.  H τάση του σαρκομερίου συμπλησιάζει τα ινίδια ακτίνης και μυοσίνης και ευοδώνει την σύνδεση του ασβεστίου με την τροπονίνη-C. 

				5.2.4. Ταχύτητα βράχυνσης

				Με αυτόν τον μηχανισμό, παρατηρείται αύξηση της ισχύος της μηχανικής συστολής, με σταθερή συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου. Η αύξηση αυτή βελτιώνει την ταχύτητα βράχυνσης του καρδιακού μυός κατά την εξώθηση. 

				Όπως  φαίνεται στην εικόνα 3.36, σε σταθερές συνθήκες ινότροπης κατάστασης (και άρα ίδιας Vmax), η αύξηση του προφορτίου αυξάνει ταχύτητα της βράχυνσης για κάθε αντίσταση στην βράχυνση. 
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				Εικόνα 3.36. Η αύξηση του προφορτίου (από α σε β και γ) βελτιώνει την ταχύτητα βράχυνσης, ανεξάρτητα από την ινότροπη κατάσταση (Vmax), για κάθε μεταφορτίο.  

				5.2.5. Αύξηση του όγκου παλμού

				Η αύξηση του όγκου παλμού λόγω αύξησης του προφορτίου φαίνεται στις καμπύλες πίεσης-όγκου της εικόνας 3.37Α. Η αύξηση της διαστολικής πλήρωσης αυξάνει τόσο τον τελο-διαστολικό όγκο, όσο και την τελο-διαστολική  πίεση, και, κατά συνέπεια, το προφορτίο. Η αύξηση αυτή ακολουθεί μία καμπύλη, η οποία αποκαλείται καμπύλη πλήρωσης, ή καμπύλη τελο-διαστολικού όγκου.  
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				Εικόνα 3.37Α. Σε (θεωρητικά) σταθερό τελο-συστολικό όγκο (ESV), η αύξηση του τελο-διαστολικού όγκου (EDV), από το σημείο 1 στα σημεία 2 και 3 (κατά μήκος της καμπύλης πλήρωσης), αυξάνει προοδευτικά τον όγκο παλμού. 

				5.2.6. Τελο-συστολικός όγκος

				Εάν, θεωρητικά, η συσταλτικότητα και το μεταφορτίο διατηρηθούν σταθερά, ο τελο-συστολικός όγκος διατηρείται σταθερός. Επομένως, η αύξηση του τελο-διαστολικού όγκου, κατά μήκος της καμπύλης τελοδιαστολικού όγκου, αυξάνει τον όγκο παλμού (σύμφωνα με τον τύπο SV=EDV-ESV). Όμως, λόγω της αυξημένης ισχύος της μηχανικής συστολής, μέσω μηχανισμού Frank-Starling, ο τελο-συστολικός όγκος είναι τελικά μικρότερος, και ο όγκος παλμού μεγαλύτερος (εικόνα 3.37Β).
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				Εικόνα 3.37Β. Μέσω μηχανισμού Frank-Starling, επέρχεται μείωση του τελο-συστολικού όγκου, και μεγαλύτερη αύξηση του όγκου παλμού. 

				5.3. Καρδιακό έργο

				Η βελτιστοποίηση της μηχανικής συστολής λόγω αύξησης του προφορτίου αυξάνει το καρδιακό έργο. Η παρατήρηση αυτή έγινε από τον ίδιο τον Starling σε μετέπειτα μελέτες του, στις οποίες απέδειξε ότι το καρδιακό έργο παλμού (το έργο που είναι απαραίτητο για την εξώθηση) είναι ευθέως ανάλογο του προφορτίου.28 Η συσχέτιση αυτή επιβεβαιώθηκε αργότερα σε μελέτες σε πειραματόζωα.29 

				Παρά την επισήμανση αυτήν, το καρδιακό έργο για την αύξηση της καρδιακής παροχής μέσω μηχανισμού Frank-Starling είναι μικρότερο από αυτό που απαιτείται για ίση αύξηση της καρδιακής παροχής μέσω της αυξημένης συσταλτικότητας που επιτυγχάνεται με την συμπαθητική διέγερση.

				

				6. Ερμηνεία μηχανισμών με βάση την καμπύλη Frank-Starling

				Η παρατήρηση της καμπύλης απόδοσης-προφορτίου της αριστερής κοιλίας βοηθά στην κατανόηση της φυσιολογίας της καρδιάς, καθώς και των υπεύθυνων παθοφυσιολογικών μηχανισμών σε πολλές παθολογικές καταστάσεις (εικόνα 3.38). 

				[image: Εικόνα38.png]

				Εικόνα 3.38. Συγκριτικά με την ηρεμία (Β), η αύξηση του προφορτίου κατά την άσκηση (Γ)  βελτιώνει την απόδοση  της κοιλίας. Επίσης, η καμπύλη Frank-Starling εξηγεί την κλινική εικόνα σε υπο-ογκαιμική καταπληξία (Α), ή ορθόπνοια (Ε).  Το σημείο Δ είναι το βέλτιστο προφορτίο.

				6.1. Ηρεμία και άσκηση

				Φυσιολογικά, το προφορτίο κινείται μέσα σε στενά πλαίσια στην ηρεμία (σημείο Β). Στην άσκηση (σημείο Γ), κινητοποιούνται πολλοί μηχανισμοί που αυξάνουν την καρδιακή παροχή. Ανάμεσα σε αυτούς, η αυξημένη φλεβική επιστροφή, αποτέλεσμα κυρίως της συστολής των σκελετικών μυών, αυξάνει το προφορτίο και, συνεπώς, την απόδοση των κοιλιών.30 

				6.2. Καρδιογενής καταπληξία

				Το ελάχιστο προφορτίο (σημείο Δ) όπου επιτυγχάνεται η μέγιστη απόδοση της αριστερής κοιλίας σε παθολογικές καταστάσεις, ορίζεται ως αυτό λίγο πριν το οριζόντιο τμήμα της καμπύλης, το οποίο ισούται με (περίπου) 18mmHg. Η κατανόηση του μηχανισμού αυτού είναι σημαντική, καθώς οι θεραπευτικοί χειρισμοί προκειμένου να επιτευχθεί το βέλτιστο προφορτίο αποτελεί σημαντικό στόχο σε ασθενείς με καρδιογενή καταπληξία. 

				6.3. Υπο-ογκαιμική καταπληξία

				Σε υπο-ογκαιμική καταπληξία (σημείο Α), η μείωση του κυκλοφορούντος όγκου αίματος μειώνει δραματικά το προφορτίο και την απόδοση της κοιλίας. Ο μηχανισμός αυτός μπορεί να εμφανιστεί και σε φυσιολογικό μυοκάρδιο, και εξηγεί την εμφάνιση υπο-ογκαιμικής (ολιγαιμικής) καταπληξίας, σε περιπτώσεις μαζικής αιμορραγίας. 

				

				

				6.4. Χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια

				Σε σοβαρού βαθμού καρδιακή ανεπάρκεια, η καρδιά λειτουργεί συχνά στο κατιόν σκέλος της καμπύλης Frank-Starling (σημείο E). Στις περιπτώσεις αυτές, ακόμη και μικρή αύξηση του προφορτίου, όπως αυτή που παρατηρείται σε κατακεκλιμένη θέση (λόγω αυξημένης φλεβικής επιστροφής), προκαλεί μείωση της απόδοσης της αριστερής κοιλίας και αύξηση της πίεσης στον αριστερό κόλπο και τα πνευμονικά τριχοειδή. Με τον μηχανισμό αυτό, προκαλείται ορθόπνοια ή νυκτερινή παροξυσμική δύσπνοια, χαρακτηριστικές κλινικές εκδηλώσεις σοβαρού βαθμού ανεπάρκειας της αριστερής κοιλίας.

				

				7. Μεταφορτίο 

				7.1. Ορισμός

				Το μεταφορτίο εκφράζει την αντίσταση που προβάλλεται κατά την εξώθηση του αίματος από την δεξιά ή την αριστερή κοιλία  (εικόνα 3.39). 
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				Εικόνα 3.39. Το μεταφορτίο (κάθε κοιλίας) εκφράζει την αντίσταση που προβάλλεται κατά την εξώθηση.

				Η αντίσταση αυτή προέρχεται από τον χώρο εξόδου των κοιλιών, από τις μηνοειδείς βαλβίδες ή από τα αγγεία (εικόνα 3.40). Η αύξηση της αντίστασης μειώνει την απόδοση των κοιλιών.31 Έτσι, για παράδειγμα, η στένωση της αορτικής βαλβίδας πολλαπλασιάζει την αντίσταση στην ροή του αίματος κατά την εξώθηση και, κατά συνέπεια, αυξάνει το μεταφορτίο.
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				Εικόνα 3.40. Το μεταφορτίο συνίσταται στην αντίσταση στην αιματική ροή από τον χώρο εξόδου και τις μηνοειδείς βαλβίδες. Επίσης, το μεταφορτίο εκφράζει τις αγγειακές αντιστάσεις. 

				7.2. Τελο-συστολική πίεση και τελο-συστολικός όγκος

				 Όπως φαίνεται στην εικόνα 3.41, η αύξηση του μεταφορτίου, με σταθερό τελο-διαστολικό όγκο και συσταλτικότητα, επιδεινώνει τις συνθήκες εξώθησης του αίματος, και αυξάνει την τελο-συστολική πίεση. Οι μεταβολές αυτές έχουν ως αποτέλεσμα την αύξηση του τελο-συστολικού όγκου, που οδηγεί σε μείωση του όγκου παλμού. Η αύξηση του τελο-συστολικού όγκου, ως αποτέλεσμα μεταβολών των συνθηκών φόρτισης (προφορτίου ή μεταφορτίου), επιτελείται κατά μήκος της μίας ευθείας γραμμής, η οποία αποκαλείται ευθεία τελο-συστολικού όγκου, ή συσχέτιση τελο-συστολικού όγκου-πίεσης, ή συσχέτιση των Suga και Sagawa, προς τιμήν των ερευνητών που την περιέγραψαν το 1974.32 
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				Εικόνα 3.41. Η αύξηση του μεταφορτίου, με σταθερό τελο-διαστολικό όγκο (EDV) και συσταλτικότητα, επιδεινώνει τις συνθήκες εξώθησης του αίματος, και αυξάνει την τελο-συστολική πίεση. Έτσι, η αύξηση του τελο-συστολικού όγκου (ESV) (κατά μήκος μίας ευθείας) οδηγεί σε μείωση του όγκου παλμού. 

				Για την εκτίμηση του μεταφορτίου, πρέπει να εξεταστεί η υποβαλβιδική περιοχή, εάν υπάρχει δηλαδή στένωση στον χώρο εξόδου της δεξιάς ή της αριστερής κοιλίας. Επίσης, πρέπει να εκτιμηθεί η ανατομική κατάσταση και η λειτουργική ακεραιότητα της πνευμονικής και της αορτικής βαλβίδας. Τέλος, πρέπει να υπολογισθούν οι πνευμονικές και συστηματικές αγγειακές αντιστάσεις. Παρά αυτή την μεθοδολογία, ο ακριβής υπολογισμός του μεταφορτίου είναι πολύ δύσκολος, και έτσι χρησιμοποιούνται παράμετροι που συσχετίζονται με αυτό. 

				7.3. Τοιχωματική τάση

				Η συχνότερα χρησιμοποιούμενη παράμετρος ως έκφραση του μεταφορτίου είναι η τοιχωματική τάση στην κοιλία, οριζόμενη ως η δύναμη που ασκείται σε μία έκταση μυοκαρδιακού ιστού, διηρημένης προς το εμβαδόν της έκτασης αυτής (εικόνα 3.42Α). Ο υπολογισμός της τοιχωματικής τάσης αποτελεί έμμεσο προσδιορισμό του μεταφορτίου, καθώς εκφράζει την επίπτωση του στο μυοκάρδιο της κοιλίας, και όχι το μεταφορτίο καθεαυτό. 
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				Εικόνα 3.42.  Η τοιχωματική τάση (Α) χρησιμοποιείται σαν ένδειξη του μεταφορτίου, καθώς εκφράζει την επίπτωση του στο μυοκάρδιο. Η τοιχωματική τάση διαφέρει τοπικά, ανάλογα με το τοίχωμα (Β). 

				7.3.1. Νόμος του Laplace

				Η τοιχωματική τάση υπολογίζεται με βάση τον νόμο του Laplace, σύμφωνα με τον οποίο, η τοιχωματική τάση (σ) είναι ανάλογη με την ακτίνα της κοιλότητας (r) και την πίεση (p) μέσα σε αυτήν, και αντιστρόφως ανάλογη με το πάχος (h) του μυοκαρδίου.33 

				Ο τύπος αυτός είναι αρκετά απλουστευμένος, καθώς στηρίζεται στην παραδοχή ότι το σχήμα της κοιλίας είναι σφαιρικό. Στην πραγματικότητα, η τοιχωματική τάση διαφέρει σημαντικά στα διάφορα τμήματα της κοιλίας (εικόνα 3.42Β), με αυτές τις διαφορές να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στις μεταβολές της δομής και λειτουργίας μίας κοιλίας. 

				Το μηχανικό ερέθισμα της αυξημένης τοιχωματικής τάσης αποτελεί το έναυσμα για μία σειρά μεταβολών σε κυτταρικό επίπεδο, προς την κατεύθυνση της αντιρρόπησης του μεταφορτίου,34 με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση του πάχους του τοιχώματος του κοιλιακού μυοκαρδίου.18 Το αυξημένο μεταφορτίο στην εξώθηση ονομάζεται υπερφόρτιση πίεσης, και αποτελεί τον βασικό παθοφυσιολογικό μηχανισμό υπερτροφίας των κοιλιών. 

				7.3.2. Μεταφορτίο και μηχανισμός Frank-Starling

				Η μείωση του όγκου παλμού, που προκαλείται από το αυξημένο μεταφορτίο, αντιρροπείται μερικώς με τον μηχανισμό Frank-Starling, καθώς ο αυξημένος τελοσυστολικός όγκος προστιθέμενος στην διαστολική πλήρωση της επόμενης συστολής αυξάνει το προφορτίο, μεταβάλλει τον καρδιακό κύκλο (μετά από μερικές συστολές), βελτιώνοντας τελικά την απόδοση της κοιλίας (εικόνα 3.43). 

				Η ανάλυση του μηχανισμού αυτού με χρήση της καμπύλης πίεσης-όγκου, όπως φαίνεται στο video 3.6, καταδεικνύει την αλληλεπίδραση μεταξύ μεταφορτίου και προφορτίου. 

				

				[image: Image770.PNG]

				Εικόνα 3.43. Η μείωση του όγκου παλμού που προκαλείται από το αυξημένο μεταφορτίο αντιρροπείται μερικώς με τον μηχανισμό Frank-Starling, καθώς ο αυξημένος τελοσυστολικός όγκος προστιθέμενος στην διαστολική πλήρωση της επόμενης συστολής αυξάνει το προφορτίο.

				Η αντιρρόπηση (μέσω του μηχανισμού Frank-Starling) του μειωμένου όγκου παλμού (λόγω του αυξημένου μεταφορτίου), περιλαμβάνει και την ταχύτητα βράχυνσης του καρδιακού μυός. Μέσω του μηχανισμού αυτού, μετριάζεται (ή και μηδενίζεται) η επίδραση του αυξημένου μεταφορτίου στην ταχύτητα βράχυνσης του καρδιακού μυός. 

				7.3.3 Φαινόμενο Anrep

				Ένας άλλος μηχανισμός αντιρρόπησης του αυξημένου μεταφορτίου είναι το φαινόμένο Anrep (προς τιμήν του Ρώσου φυσιολόγου Gleb von Anrep, που το περιέγραψε το 1912).35,36 Το φαινόμενο αυτό συνίσταται στην αύξηση της συσταλτικότητας σε ανταπόκριση αυξημένης τοιχωματικής τάσης.

				Η εξήγηση για το φαινόμενο Anrep είναι δύσκολη, καθώς υπεισέρχονται πολλοί πιθανοί μηχανισμοί,37 πυροδοτούμενοι από την αυξημένη τοιχωματική τάση, όπως είναι η απελευθέρωση αγγειοτασίνης, ενδοθηλίνης και αλατοκορτικοειδών. Ο κύριος όμως μηχανισμός φαίνεται ότι είναι η ενεργοποίηση της αντλίας νατρίου/υδρογόνου, που οδηγεί στην αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης νατρίου. Μέσω του μεταφορέα (ανταλλαγέα) νατρίου/ασβεστίου, τα ιόντα νατρίου ανταλλάσσονται με ιόντα ασβεστίου, με τελικό αποτέλεσμα την αυξημένη ενδοκυττάρια συγκέντρωση ασβεστίου και αυξημένη συσταλτικότητα. Πάντως, η ισχύς του φαινομένου Anrep στον άνθρωπο θεωρείται περιορισμένη, αν και βρίσκεται ακόμη υπό διερεύνηση.

				7.3.4. Καρδιακό έργο σε υπερφόρτιση πίεσης

				Η διατήρηση του όγκου παλμού, παρά το αυξημένο μεταφορτίο, απαιτεί αύξηση της συσταλτικότητας της κοιλίας και βελτίωση της απόδοσης της. Όμως, οι αντισταθμιστικοί αυτοί μηχανισμοί συνοδεύονται από μεγαλύτερη κατανάλωση έργου, και η μεταβολή αυτή αποτελεί το κύριο παθοφυσιολογικό επακόλουθο της υπερφόρτισης πίεσης.

				

				8. Συσταλτικότητα

				8.1. Ορισμός

				Η συσταλτικότητα (ή ισχύς της μηχανικής συστολής ή ινότροπη κατάσταση του μυοκαρδίου) μεταβάλλει την απόδοση της κοιλίας, ανεξάρτητα από το προφορτίο ή το μεταφορτίο. Οι μεταβολές της συσταλτικότητας που περιγράφονται αφορούν τις μεταβολές στην ισχύ της μηχανικής συστολής που προκαλούνται από άλλους παράγοντες, πλην της διάτασης του καρδιακού μυός. 

				Ο κύριος παράγοντας που καθορίζει την συσταλτικότητα είναι η συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου που συνδέονται με την τροπονίνη C, πυροδοτώντας έτσι την σύνδεση ακτίνης-μυοσίνης και την επακόλουθη διολίσθηση τους (εικόνα 3.44). 
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				Εικόνα 3.44. Η  χρησιμοποιούμενη ποσότητα ιόντων ασβεστίου (στα όρια που φαίνονται με γαλάζιο χρώμα) συσχετίζεται με την ισχύ της μηχανικής συστολής.

				8.2 Παράγοντες που καθορίζουν την συσταλτικότητα

				

				Η συσταλτικότητα καθορίζεται από τέσσερις κύριους παράγοντες (εικόνα 3.45), και συγκεκριμένα:

				

				
						Από τις δομές που συμμετέχουν στην διαχείριση των ιόντων ασβεστίου, όπως οι ιοντικοί δίαυλοι και αντλίες. 

						Σημαντικό ρόλο διαδραματίζει επίσης η βελτιστοποίηση της σύνδεσης των ιόντων ασβεστίου με την τροπονίνη C, που καθιστά πιο αποδοτική την μηχανική συστολή, χωρίς μεταβολή της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου. 

						Επιπλέον, η συσταλτικότητα καθορίζεται από κληρονομικές ή επίκτητες μεταβολές στη δομή και λειτουργία των συσταλτών πρωτεϊνών, παράγοντες που αποκτούν βαρύνοντα ρόλο σε παθολογικές καταστάσεις, όπως η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, η υπερτροφία του μυοκαρδίου, ή η καρδιακή ανεπάρκεια.38 

						Τέλος, η συσταλτικότητα του καρδιακού μυός εξαρτάται από τον βαθμό της ανταπόκρισης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, η οποία καθορίζεται, μεταξύ άλλων, από τις μεταβολικές ανάγκες του οργανισμού. Έτσι, η διέγερση των β1-αδρενεργικών υποδοχέων από την επινεφρίνη και την νορεπινεφρίνη αυξάνει την ισχύ της μηχανικής συστολής, με αποτέλεσμα αυξημένη καρδιακή παροχή σε συνθήκες σωματικής δραστηριότητας. 
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				Εικόνα 3.45. Η συσταλτικότητα καθορίζεται από τις δομές που συμμετέχουν στην διαχείριση των ιόντων ασβεστίου, την σύνδεση του με την τροπονίνη C, από τη δομή και λειτουργία των συσταλτών πρωτεϊνών, και από τον βαθμό της ανταπόκρισης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος.

				8.3. Συμπαθητική επίδραση και συσταλτικότητα 

				

				Η συμπαθητική επίδραση στην συσταλτικότητα ασκείται μέσω ενεργοποίησης του ενδοκυττάριου μεταβιβαστή των β1-αδρενεργικών υποδοχέων, που είναι οι πρωτεΐνες Gs (από το G=γουανιδίνη και το s=stimulant=διεγερτικός), που ανήκουν στην ομάδα ρυθμιστικών πρωτεϊνών της τριφωσφορικής γουανιδίνης. 

				Όταν ο β1 αδρενεργικός υποδοχέας συνδεθεί με την επινεφρίνη ή την νορεπινεφρίνη, η αδενυλική κυκλάση αυξάνει τα επίπεδα της κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης, η οποία ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση Α, έναν βασικό ενδοκυττάριο μεταβιβαστή. Η πρωτεϊνική κινάση Α φωσφορυλιώνει πολλές ενδοκυττάριες πρωτεΐνες, μεταβάλλοντας έτσι τη λειτουργία τους (εικόνα 3.46). 

				Σημαντική θέση κατέχει η φωσφορυλίωση της φωσφολαμβάνης (δηλαδή η αναστολή του αναστολέα), με αποτέλεσμα αυξημένη δράση της ΑΤΡάσης του σαρκοενδοπλασματικού δικτύου, και ταχύτερη είσοδο ιόντων ασβεστίου στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο κατά την διαστολή. Η δράση αυτή συνεπάγεται βελτίωση της ενεργητικής χάλασης, αλλά και θετική ινότροπη δράση, καθώς η αύξηση της συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου στο σαρκοενδοπλασματικό δίκτυο κατά τη διαστολή αυξάνει και την ποσότητα ασβεστίου που απελευθερώνεται κατά την επόμενη συστολή. 
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				Εικόνα 3.46. Ενδοκυττάριες διεργασίες κατά την διέγερση των β1- αδρενεργικών υποδοχέων.

				8.4. Δύναμη ισομετρικής συστολής

				Για την καλύτερη κατανόηση της συσταλτικότητας, η εκ νέου αναφορά στο πειραματικό πρότυπο του απομονωμένου τμήματος καρδιακού μυός καθίσταται χρήσιμη. 

				Όπως αναλύθηκε προηγούμενα, η διαδοχική αύξηση του φορτίου στην πειραματική αυτή διάταξη προκαλεί τελικά ισομετρική συστολή του μυός. Το μικρότερο βάρος του φορτίου που προκαλεί ισομετρική συστολή ισούται με την δύναμη της ισομετρικής συστολής. 

				8.4.1. Αύξηση δύναμης ισομετρικής συστολής

				Εάν αυξηθεί η συσταλτικότητα, τότε το απομονωμένο τμήμα του καρδιακού μυός είναι ικανό να αναπτύξει μεγαλύτερη δύναμη της ισομετρικής συστολής. 

				Με βάση τον μηχανισμό αυτόν, για να επιτευχθεί η ισομετρική συστολή, είναι απαραίτητο να υπάρξει μεγαλύτερο φορτίο (εικόνα 3.47). 
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				Εικόνα 3.47. Η αύξηση της συσταλτικότητας συνεπάγεται μεγαλύτερη δύναμη της ισομετρικής συστολής. 

				8.4.2. Μήκος και δύναμη

				Η αυξημένη συσταλτικότητα μεταθέτει την καμπύλη του μήκους της μυϊκής ίνας ως προς την αναπτυσσόμενη δύναμη ισομετρικής συστολής προς τα πάνω. Αυτό σημαίνει ότι, εάν το αρχικό μήκος του μυός διατηρηθεί σταθερό, η αυξημένη συσταλτικότητα βελτιώνει την μέγιστη τάση που μπορεί να αναπτύξει ο καρδιακός μυς.

				8.4.3. Όγκος παλμού και προφορτίο

				 Όπως φαίνεται στην εικόνα 3.48, η καμπύλη του μήκους της μυϊκής ίνας ως προς την αναπτυσσόμενη δύναμη ισομετρικής συστολής προσομοιάζει με την συσχέτιση του όγκου παλμού με το προφορτίο. Η αυξημένη συσταλτικότητα αυξάνει την ταχύτητα μεταβολής της πίεσης (dp/dt), με αποτέλεσμα αυξημένη ταχύτητα εξώθησης, μικρότερο τελο-συστολικό όγκο και μεγαλύτερο όγκο παλμού. Αντίθετα, όταν η συσταλτικότητα είναι μειωμένη,  ο όγκος παλμού ελαττώνεται, παρά το αυξημένο προφορτίο, με ταυτόχρονη αύξηση του τελοσυστολικού όγκου. 
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				Εικόνα 3.48. Σε μειωμένη συσταλτικότητα, ο όγκος παλμού είναι μειωμένος, παρά το αυξημένο προφορτίο.
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				Εικόνα 3.49. Η αύξηση της συσταλτικότητας αυξάνει το καρδιακό έργο.
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				Εικόνα 3.50. Η αύξηση της συσταλτικότητας αυξάνει την κλίση της ευθείας τελοσυστολικού όγκου.

				8.5. Καρδιακό έργο

				Η αύξηση της συσταλτικότητας αυξάνει το καρδιακό έργο, ανεξάρτητα από τις συνθήκες φόρτισης. Όπως φαίνεται στην εικόνα 3.49, το αυξημένο καρδιακό έργο απεικονίζεται από την διαφορά των καμπυλών πίεσης-όγκου. 

				8.6. Κλίση της ευθείας τελο-συστολικού όγκου (Emax)

				8.6.1. Παθοφυσιολογική σημασία

				Σύμφωνα με την αρχή των Suga και Sagawa, οι μεταβολές του τελο-συστολικού όγκου, ως αποτέλεσμα των μεταβολών των συνθηκών φόρτισης, επιτελείται κατά μήκος της ευθείας τελο-συστολικού όγκου. Η αύξηση της συσταλτικότητας αυξάνει την κλίση της ευθείας αυτής, μία παράμετρος που συχνά αναφέρεται ως μέγιστη κλίση ή Emax (εικόνα 3.50). 

				Η καμπύλη μετατίθεται προς τα πάνω και αριστερά, ενώ, αντίθετα, η μειωμένη συσταλτικότητα μειώνει την κλίση και μεταθέτει την ευθεία προς τα κάτω και δεξιά (εικόνα 3.51). Κατά συνέπεια, ο προσδιορισμός των χαρακτηριστικών της ευθείας τελο-συστολικού όγκου εκτιμά την συσταλτικότητα του μυοκαρδίου, ανεξάρτητα από το προφορτίο, και παρέχει πληροφορίες για την ινότροπη κατάσταση του μυοκαρδίου. Η χρήση της μεθόδου μπορεί να επεκταθεί και στην εκτίμηση της λειτουργικότητας της δεξιάς κοιλίας, καθώς έχει μελετηθεί επαρκώς.39 
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				Εικόνα 3.51. Μείωση της συσταλτικότητας μεταθέτει την ευθεία τελοσυστολικού όγκου προς τα κάτω και δεξιά.

				8.6.2. Περιορισμοί 

				Οι περιορισμοί της παραμέτρου αυτής είναι δύο, (α) η εξάρτηση της από μεγάλες μεταβολές του μεταφορτίου,40 και (β) η πολύπλοκη διαδικασία προσδιορισμού. Λόγω των δυσκολιών του υπολογισμού της ευθείας τελοσυστολικού όγκου κλινικά, η παράμετρος αυτή χρησιμοποιείται μόνο για ερευνητικούς σκοπούς, όπου υπάρχει ανάγκη μεγαλύτερης ακρίβειας στους δείκτες συστολικής λειτουργίας. 

				

				9. Κλάσμα εξώθησης

				9.1. Ορισμός

				Στην κλινική πράξη χρησιμοποιείται ευρέως το κλάσμα εξώθησης (EF=ejection fraction), οριζόμενο ως τον όγκο παλμού (SV=stroke volume) διηρημένο προς τον τελο-διαστολικό όγκο (EDV=end-diastolic volume). 

				EF =  SV/EDV

				9.2. Πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα

				9.2.1. Πλεονεκτήματα

				Το κλάσμα εξώθησης παρέχει πληροφορίες για την εξώθηση, διορθωμένη ως προς το προφορτίο, και έχει το πλεονέκτημα της μέτρησης του σχετικά εύκολα, με πολλές αναίμακτες μεθόδους. 

				9.2.2. Μειονεκτήματα

				Παρά τα πλεονεκτήματα, το κλάσμα εξώθησης υπόκειται σε τρείς σημαντικούς περιορισμούς (εικόνα 3.52): 

				
						Οι μέθοδοι υπολογισμού του τελο-διαστολικού και τελο-συστολικού όγκου στηρίζονται σε παραδοχές, όσον αφορά στο σχήμα της κοιλίας, και, επόμενα, σε αρκετούς περιορισμούς. Η παρατήρηση αυτή ισχύει περισσότερο για την δεξιά κοιλία, της οποίας το σχήμα είναι διαφορετικό, και αρκετά πιο περίπλοκο, από αυτό της αριστερής κοιλίας.

						Λόγω της εξάρτησης του από το μεταφορτίο, το κλάσμα εξώθησης δεν παρέχει πληροφορίες για την συσταλτικότητα σε καταστάσεις υπερφόρτισης όγκου, όπως σε βαλβιδική ανεπάρκεια. Επίσης, το κλάσμα εξώθησης είναι ανακριβές όταν υπάρχει ταυτόχρονη λήψη αγγειοδραστικών (αγγειοσυσταλτικών ή αγγειοδιασταλτικών) φαρμάκων. 

						Ο τρίτος περιορισμός έγκειται στην χρήση του τελο-διαστολικού όγκου ως ένδειξη του προφορτίου. Η διόρθωση ως προς τον τελο-διαστολικό όγκο παρέχει ικανοποιητική ακρίβεια στην σύγκριση των μεταβολών της συσταλτικότητας σε χρόνιες καταστάσεις, αλλά πολύ μειωμένη σε οξείες καταστάσεις. Σε αυτές, οι μεταβολές του προφορτίου εκφράζονται καλύτερα με την τελο-διαστολική πίεση, καθώς οι μεταβολές του όγκου είναι μικρές, όπως αναλύθηκε πιο πάνω. 

				

				

				Λόγω των περιορισμών αυτών, υπάρχει συνεχής προσπάθεια για αξιολόγηση άλλων δεικτών συσταλτικότητας.41,42 
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				Εικόνα 3.52. Πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα της χρήσης του κλάσματος εξώθησης στην εκτίμηση της λειτουργικότητας της κοιλίας.

				10. Επίδραση κλίμακας ή φαινόμενο Bowditch  

				Μεγάλη αύξηση της καρδιακής συχνότητας μειώνει την διαστολική περίοδο και την πλήρωση των κοιλιών και μπορεί να μειώσει τον όγκο παλμού. Όπως αναλύθηκε πιο πάνω, η τάση αυτή αντιρροπείται από την κολπική συστολή, αλλά και την αυξημένη συσταλτικότητα λόγω συμπαθητικής διέγερσης. Σε πολύ αυξημένες συχνότητες, προστίθεται ένας επιπλέον μηχανισμός αντιρρόπισης, που συνίσταται στην αύξηση της συσταλτικότητας, ανεξάρτητα από την συμπαθητική διέγερση. 

				10.1. Ορισμός

				Η αύξηση αυτή ονομάζεται επίδραση κλίμακος ή φαινόμενο Bowditch (προς τιμήν του Αμερικανού φυσιολόγου Henry P. Bowditch). Το φαινόμενο αυτό έχει αποδειχθεί σε πειραματικά πρότυπα απομονωμένων τμημάτων καρδιακού μυός, τα οποία διεγειρόμενα σε προοδευτικά μεγαλύτερη συχνότητα, εμφανίζουν αντίστοιχη αύξηση της αναπτυσσόμενης δύναμης ισομετρικής συστολής (εικόνα 3.53).43   

				10.2. Εξήγηση

				Η πιο πιθανή εξήγηση για την παρατήρηση αυτή είναι η προοδευτική συσσώρευση ιόντων νατρίου από την μεγάλη συχνότητα εκπόλωσης, λόγω μειωμένης αποβολής τους μέσω της αντλίας νατρίου/καλίου κατά την βραχεία διαστολική περίοδο. Τα πλεονάζοντα ιόντα νατρίου ανταλλάσσονται με ιόντα ασβεστίου, μέσω του ανταλλαγέα (μεταφορέα) νατρίου/ασβεστίου, με τελικό αποτέλεσμα την αυξημένη ενδοκυττάρια συγκέντρωση ασβεστίου και αυξημένη συσταλτικότητα. 

				Παρά το ερευνητικό ενδιαφέρον που παρουσιάζει ο μηχανισμός αυτός, η συνεισφορά του στην αύξηση της καρδιακής παροχής θεωρείται μικρή, ενώ υπάρχουν αρκετά αντικρουόμενα αποτελέσματα. Κατά συνέπεια, η κλινική σημασία του μηχανισμού αυτού είναι πολύ περιορισμένη. 
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				Εικόνα 3.53. Το φαινόμενο Bowditch συνίσταται σε αύξηση της συσταλτικότητας, ανεξάρτητα από την συμπαθητική διέγερση. 

				11. Ανταπόκριση του καρδιαγγειακού συστήματος στην άσκηση

				11.1. Εισαγωγή

				Η σωματική δραστηριότητα αποτελεί αναπόσπαστο τμήμα της ζωής, και το καρδιαγγειακό σύστημα πρέπει να ανταπεξέρχεται στις μεγάλες διακυμάνσεις (εικόνα 3.54), που συνήθως παρατηρούνται κατά την διάρκεια του 24ώρου. Η σωματική καταπόνηση πολλαπλασιάζει τις μεταβολικές ανάγκες του οργανισμού, οι οποίες απαιτούν αντίστοιχες μεταβολές σε πολλά συστήματα του οργανισμού, όπως φαίνεται στην εικόνα 3.55. 
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				Εικόνα 3.54. Διακύμανση μεταβολικών αναγκών. 
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				Εικόνα 3.55. Μεταβολές στο καρδιαγγειακό, αναπνευστικό και αυτόνομο νευρικό σύστημα.

				Η γνώση των φυσιολογικών αυτών διεργασιών είναι απαραίτητη, καθώς πολλές κλινικές εκδηλώσεις παθήσεων του καρδιαγγειακού συστήματος παρατηρούνται μόνο σε συνθήκες αυξημένης σωματικής δραστηριότητας. Όπως είναι αναμενόμενο, ο ουδός αυτός ποικίλει, εξαρτώμενος από πολλούς παράγοντες, ανάμεσα στους οποίους πρωτεύουσα σημασία κατέχει η ηλικία του ασθενούς (εικόνα 3.56). 

				Οι άμεσες μεταβολές σε αυξημένες μεταβολικές ανάγκες μπορεί να ταξινομηθούν σε τρεις κατηγορίες, μηχανικές, μεταβολικές και νευρο-ορμονικές.44 
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				Εικόνα 3.56. Ο ορισμός της έντονης σωματικής δραστηριότητας εξαρτάται από την ηλικία.

				11.2. Μηχανικές μεταβολές

				11.2.1. Φλεβική επιστροφή

				Η συστολή των σκελετικών μυών κατά την άσκηση αυξάνει την φλεβική επιστροφή στην δεξιά κοιλία, βελτιώνοντας την απόδοση της μέσω μηχανισμού Frank-Starling. Το βελτιωμένο προφορτίο της αριστεράς κοιλίας, λόγω της αιματικής ροής από τις πνευμονικές φλέβες, αυξάνει την καρδιακή παροχή στην συστηματική κυκλοφορία. 

				11.2.2. Αντανακλαστικό του Bainbridge

				Η διάταση του δεξιού κόλπου λόγω αυξημένης φλεβικής επιστροφής διεγείρει υποδοχείς τάσης και μπορεί να αυξάνει την καρδιακή συχνότητα μέσω κεντρικών μηχανισμών.45 Η διεργασία αυτή ονομάζεται αντανακλαστικό του Bainbridge (προς τιμήν του φυσιολόγου Francis A. Bainbridge που το περιέγραψε το 191546), αν και η φυσιολογική και παθοφυσιολογική του σημασία στον άνθρωπο είναι αμφισβητούμενη.47,48 

				11.3. Μεταβολικές μεταβολές

				11.3.1. Αιματική ροή στους σκελετικούς μύες

				Η αύξηση του μεταβολισμού των σκελετικών μυών παράγει αγγειοδιασταλτικές ουσίες, που μειώνουν τις αγγειακές αντιστάσεις. Η μεταβολή αυτή, σε συνδυασμό με την αγγειοσυστολή στα σπλαχνικά αγγεία λόγω της διέγερσης των α1-αδρενεργικών υποδοχέων, ευνοεί την αιματική ροή στους σκελετικούς μύες έναντι των σπλάχνων. Έτσι, ενώ στην ηρεμία η αιματική ροή στους σκελετικούς μύες αντιστοιχεί σε 15-20% της καρδιακής παροχής, σε έντονη άσκηση μπορεί να τριπλασιαστεί. 

				Η αναδιανομή της αιματικής ροής σε αγγειακό δένδρο με μικρές αγγειακές αντιστάσεις προκαλεί σχετικά μικρή αύξηση της αρτηριακής πίεσης, παρά την αυξημένη καρδιακή παροχή. 

				

				11.3.2. Αιματική ροή στην εγκεφαλική κυκλοφορία 

				Κατά την άσκηση, αυξάνεται η στεφανιαία ροή, καθώς αυτή καθορίζεται από τοπικούς αγγειοδραστικούς μηχανισμούς, όπως περιγράφεται στο κεφάλαιο 4. 

				Η ανταπόκριση της εγκεφαλικής κυκλοφορίας διαφέρει επίσης από αυτήν των σπλαχνικών αγγειακών δένδρων, καθώς διαθέτει μηχανισμό αυτορρύθμισης (όπως και η στεφανιαία κυκλοφορία), που περιλαμβάνει επιπλέον και την μερική πίεση του διοξειδίου του άνθρακα. Λόγω των μηχανισμών αυτών, η ροή στα εγκεφαλικά αγγεία θεωρείται ότι παραμένει σταθερή κατά την άσκηση.

				Παρά την γνώση αυτή, νεώτερα δεδομένα δείχνουν ότι η εγκεφαλική αιματική ροή αυξάνεται κατά τα αρχικά στάδια της άσκησης, λόγω της αυξημένης μερικής πίεσης του οξυγόνου.49 Όμως, σε παρατεινόμενη άσκηση η αιματική ροή σταδιακά επανέρχεται στα βασικά επίπεδα, ή και μειώνεται, λόγω της αγγειοσυστολής που προκαλείται από την μειωμένη μερική πίεση του διοξειδίου του άνθρακα που επιφέρει η συνοδός ταχύπνοια. Με την σειρά της, η μείωση της εγκεφαλικής αιματικής ροής κατά την έντονη άσκηση μειώνει την οξυγόνωση, συμβάλλοντας στο αίσθημα κάματου. 

				11.4. Νευρο-ορμονικές μεταβολές

				Η σωματική δραστηριότητα συνοδεύεται από μείζονες μεταβολές στο αυτόνομο νευρικό σύστημα. Παρόμοιες επιδράσεις μπορεί να έχει και η ψυχική καταπόνηση, όπως περιγράφηκε πριν ένα αιώνα από τον Αμερικανό φυσιολόγο Walter B. Cannon,50 με ποικίλες, οξείες και χρόνιες, συνέπειες για τον οργανισμό.51 

				11.4.1. Συμπαθητική επίδραση

				Η συμπαθητική διέγερση, με ταυτόχρονη απόσυρση του παρασυμπαθητικού νευρικού συστήματος (εικόνα 3.57), αυξάνει:

				(α) την συχνότητα εκπόλωσης του φλεβοκόμβου και την ταχύτητα αγωγής στον κολποκοιλιακό κόμβο, 

				(β) την συσταλτικότητα, και 

				(γ) την ενεργητική χάλαση, με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση της καρδιακής παροχής. 
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				Εικόνα 3.57. Επίδραση της συμπαθητικής διέγερσης στην καρδιά.

				11.4.2. Άλλες μεταβολές

				Η συμπαθητική διέγερση του μυελού των επινεφριδίων προκαλεί την έκκριση επινεφρίνης (κυρίως) και νορεπινεφρίνης στην συστηματική κυκλοφορία, και αυξάνει την απελευθέρωση ρενίνης από τα κοκκιώδη κύτταρα της παρασπειραματικής συσκευής. Η προκαλούμενη τελικά αύξηση της αγγειοτασίνης ΙΙ αυξάνει την επαναρρόφηση νατρίου και ύδατος από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο. 

				Στην διατήρηση ή και αύξηση του κυκλοφορούντος όγκου αίματος συμβάλλει και η έκκριση αργινίνης-βαζοπρεσσίνης (αντιδιουρητικής ορμόνης) από τον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης, ως ανταπόκριση στην αυξημένη ωσμωτικότητα του αίματος που προκαλείται από την εφίδρωση.

				11.5. Καρδιακός δείκτης

				11.5.1. Αύξηση καρδιακού δείκτη

				Ως αποτέλεσμα των μηχανικών, μεταβολικών και νευρο-ορμονικών επιδράσεων, επέρχονται σημαντικές μεταβολές στην καρδιακή λειτουργία κατά την άσκηση, που τελικά αυξάνουν τον καρδιακό δείκτη. Σε ένα φυσιολογικό νέο ενήλικα, ο καρδιακός δείκτης περίπου πενταπλασιάζεται στην μέγιστη σωματική δραστηριότητα,52 σε μία σχεδόν γραμμική συσχέτιση με την ένταση της άσκησης.8 

				11.5.2. Μηχανισμοί αύξησης

				Οι μεταβολές στην καρδιακή λειτουργία που αυξάνουν τον καρδιακό δείκτη μπορούν να συνοψισθούν στις ακόλουθες:44

				1) Αύξηση της καρδιακής συχνότητας

				Η αύξηση της καρδιακής συχνότητας είναι απότοκος της συμπαθητικής διέγερσης του φλεβοκόμβου. Η μέγιστη καρδιακή συχνότητα εξαρτάται από την ηλικία, και καθορίζεται εμπειρικά από τον αριθμό 220 μείον τα έτη της ηλικίας. 

				2) Βελτίωση της συσταλτικότητας

				Η ισχύς της μηχανικής συστολής των κοιλιών αυξάνεται, λόγω θετικής ινότροπης ανταπόκρισης στην συμπαθητική διέγερση. Με την πάροδο της ηλικίας, η ανταπόκριση αυτή μειώνεται, καθώς ελαττώνεται ο αριθμός των β1 αδρενεργικών υποδοχέων στα κοιλιακά μυοκαρδιακά κύτταρα.53,54 Ως αποτέλεσμα αυτού, αμβλύνεται η ανταπόκριση της συσταλτικότητας, όπως επίσης και της ενεργητικής χάλασης.

				3) Αύξηση του όγκου παλμού

				Η αύξηση του όγκου παλμού επιτελείται μέχρι το μέσο περίπου της μέγιστης άσκησης, ενώ μετέπειτα σταθεροποιείται. Εκτός της επίδρασης της αγγειοδιαστολής στο αγγειακό δένδρο των σκελετικών μυών (μειωμένο μεταφορτίο) και της θετικής ινότροπης ανταπόκρισης, η αύξηση αυτή είναι αποτέλεσμα της αυξημένης πλήρωσης των κοιλιών, που βελτιώνει την απόδοση τους μέσω μηχανισμού Frank-Starling. Η αυξημένη πλήρωση επιτελείται μέσω: 

				(α) αύξησης του ενδαγγειακού όγκου λόγω επίτασης της φλεβικής επιστροφής, καθώς και λόγω της επαναρρόφησης ύδατος, 

				(β) επίτασης της ενεργητικής χάλασης που βελτιώνει την διατασιμότητα, και 

				(γ) αυξημένης κολπικής συνεισφοράς στην πλήρωση, απότοκος μειωμένης κολποκοιλιακής καθυστέρησης και αυξημένης ισχύος της κολπικής συστολής. 

				Οι μηχανισμοί αυτοί αντισταθμίζουν τον μειωμένο διαστολικό χρόνο πλήρωσης. 

				Σε μεγάλη αύξηση της καρδιακής συχνότητας κοντά στην μέγιστη προβλεπόμενη για την ηλικία, η μειωμένη διαστολική περίοδος  μειώνει τελικά την πλήρωση, παρά τους αντιρροπιστικούς μηχανισμούς.
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