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Smarta sags tidigare som ett enhetligt begrepp. Den standigt okade kunskapen om den
underliggande mekanismen har lett till att smartan kommit att indelas i grupper. Om den
vavnadsskada som leder till sméarta initialt finns utanfor nervsystemet talar man om
nociceptiv smarta. Om orsaken till smartan finns i nervsystemet kallas smartan neurogen
eller neuropatisk. Om smartan inte kan forklaras utifran nagon av dessa mekanismer men &ar
relaterad till en diagnostiserad psykiatrisk sjukdom bendmnes smartan psykogen. Om
smartan inte kan forklaras utifran vare sig somatiska eller psykiatriska fynd talar man om
idiopatisk smarta.

Inledningsvis kommer enbart de nociceptiva mekanismerna att diskuteras.

1.Nociceptiva mekanismer

Kunskapen om de nociceptiva mekanismerna ar i forsta hand relaterad till skador pa huden. Skador
pa andra organ kan ocksa leda till nociceptiv smarta. Som exempel p& sadan organrelaterad smarta
kan ledsmarta, muskelsmarta, skelettsmérta, tandsméarta och huvudvark ndmnas.

1.1 Perifera nerver

Det perifera nervsystemet bestar av till ryggméargen ledande — afferenta — och fran ryggmargen
kommande — efferenta — nervtradar. For smartans patofysiologi saknar de efferenta, i huvudsak
motoriska, nerverna primart intresse. De afferenta sensoriska nervtrddarna har sitt ursprung i en sa
kallad fri nervanda i till exempel huden eller ndgon annan vavnad. De nervandstrukturer som svarar pa
kraftiga oftast vAvnadsskadande (noxiska) stimuli bendmns nociceptorer. Nér dessa hogtréskliga
receptorer aktiveras genom mekanisk, termisk eller kemisk stimulering, initieras nervimpulsaktivitet i
de centralt ledande nervfibrerna. Dessa nervtradar som forbinder nociceptorn med den forsta
synapsen i ryggmargens bakhorn &r till sin natur afferenta unipolara Ad- och C-fibrer. (Figur 1.1.1).

Nervens cellkropp finns i dorsalgangliet och sander darifran ut en kort dendrit som delar sig i en perifer
och en central utldpare. Den perifera utldparen slutar med en nociceptor medan den centrala
utldparen har sin andpunkt i ryggmargens bakhorn. Den star har i synaptisk kontakt med nerver inom
det centrala nervsystemet (CNS).
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1.11. Figur[12sid23i Smartalll]
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Den vanstra figuren visar dorsalgangliets relation till dorsalroten och ryggmérgens dorsalhorn. Den hégra
figuren forestéller en av pseudounipoléra cellernai dorsalgangliet.

1.1.2 Nociceptorer

Nociceptorer finns i hud, muskler, leder, benvavnad, tander, kornea, mun- och nasslemhinna, mag-
tarmkanalen, gallvagar, urinvagar, hjarta och lungor. Nociceptorer i inre organ &r vanligen férbundna
med sympatiska eller parasympatiska nervtradar, genom vilka den noxiska nervaktiviteten nar centrala
nervsystemet. Nociceptorerna ar indelade i tre huvudgrupper.

1.1.2.1HTM

Nociceptorer som endast svarar pa mekanisk intensiv (hog-trosklig) stimulering kallas mekano-
nociceptorer ("high threshold mechanoreceptors”, HTM). De utgdr den perifera &ndan av tunna
myeliniserade (Ad) nervfibrer.

1.1.2.2 CPM

En grupp nociceptorer genererar nervimpulsaktivitet nér receptorn utsatts for intensiv mekanisk,
termisk eller kemisk stimulering. Denna grupp av receptorer innerveras av tunna omyeliniserade
nervtradar, C-nervfibrer, och benamns C-polymodala nociceptorer (CPN).

1.1.2.3 MMTN

En tredje grupp av nociceptorer innerveras av Ad-nervfibrer och svarar pa saval intensiv mekanisk
som intensiv termisk stimulering. Dessa kallas myeliniserade mekanotermala nociceptorer (MMTN).
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1.1.3 Hyperalgesi

Hyperalgesin som uppstar i samband med eller snarare strax efter det att vavnad skadas, ar relaterad
till inflammation och lakning. Med hyperalgesi avses sankt smarttroskel eller férhojd smartintensitet
vid normalt smartsam stimulering. Om denna tkade kanslighet haller sig inom det skadade omradet
kallas den primar. Den primara hyperalgesin beror p& en 6kad kanslighet i de nervandar som befinner
sig i sjalva skadans omgivning. Denna 6kade retbarhet orsakas av att det frisatts en rad substanser,
som alla 6kar nociceptorernas kanslighet. Bradykinin, histamin och serotonin (5-HT) ar exempel
pa de mera kanda mediatorerna. Effekten av dessa moduleras i sin tur av vissa prostaglandiner och
eventuellt andra arakidonsyrametaboliter. Se ocksd Ledsmarta/hyperalgesi.

1.1.3.1 Primar hyperalgesi

Den primara hyperalgesin &ar beroende av en intakt impulstransmission i C-nervtradarna. De vaskulara
reaktionerna i samband med axonreflexen medieras genom frisattning av Substans P (SP) fran
nervandan och mastceller som aktiveras. CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide) som ocksa frisatts
samtidigt med SP &r en mycket kraftig vasodilatator. Neurogen inflammation som blir féljden av
extravasering spelar en vasentlig roll vid uppkomsten av perifer sensitisering.

1.1.3.2 Sekundar hyperalgesi

Nar hyperalgesin sprider sig utanfor det primart skadade omradet betecknas den som sekundar.
Fenomenet hyperalgesi studerades ingaende pa 1930-talet av den brittiske neurologen T Lewis. Han
ansag att hyperalgesin berodde pa att funktionen férandrades i perifera nervsystemet. Den sekundara
hyperalgesin, dvs. den 6kade kansligheten utanfor det skadade omradet, ansadg han vara orsakad av
axonreflex. (Figur 1.1.3.3). Den sekundéra hyperalgesin anses i dag vara orsakad av en foréndring i
det centralnervdsa svarsmonstret (central sensitisering) eftersom kénsligheten hos nervandarna i
huden dar sekundar hyperalgesi upplevs visar sig vara oférédndrade. De celler i ryggméargens
dorsalhorn som svarar pa skada av ett visst hudavsnitt andrar beteende om stimuleringen ar
intensiv (central sensitisering). Ryggmargscellerna kommer da att reagera kraftigare pa stimulering
av det angransande hudavsnittet. Detta forklaras av att varje cell som svarar pa en relativt svag
stimulering av ett hudavsnitt ocksa kan svara pa en kraftigare stimulering av angransande
hudavsnitt.
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1.1.3.3 Figur [13 sid. 24 i Smérta I1l]
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Schematisk bild av axonreflex. Nociceptiv stimulering av huden inducerar nervaktivitet i afferent nerv.
Nervimpulserna kommer pa sin vag mot ryggmargen att sprida ut andra nervgrenars andar for att dar frisatta
bland annat substans P (SP) och CGRP. Dessa substanser kan aktivera kortelceller och mastceller samt dilatera
blodkarl. De aktiverade mastcellerna frisatter histamin och andra substanser som paverkar kérlgenombl6dning
och lackage.

1.1.3.4 Axonreflex

Nociceptiv stimulering av huden inducerar nervaktivitet i en afferent nerv. Nervimpulserna kommer
pa sin vag mot ryggmargen att sprida sig ut i angransande nervgrenar. Nar impulserna nar andarna pa
dessa grenar frisatts bland annat Substans P (SP) och CGRP. Dessa substanser kan aktivera
kortelceller och mastceller men ocksa dilatera blodkarl. De aktiverade mastcellerna frisatter histamin
och andra substanser som paverkar karlgenomblédning och lackage.
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1.2 Perifer sensitisering

Vid patologiska processer som trauma, inflammation eller ischemi frisatts en rad substanser, till
exempel bradykinin, histamin och serotonin (5-HT), vilka 6kar nociceptorernas kanslighet. Detta
leder till perifer sensitisering. Effekten forstarks av prostanoider vilka bildas ur arakidonsyra.

1.2.1 Bradykinin

Bradykinin har, tillsammans med prostanoiderna PGE; och PGE, en exiterande effekt pa

nociceptorerna. Bradykinin verkar ocksa indirekt genom att framkalla vasodilatation och exsudation
av proteiner och andra komponenter vilka underhaller en akut inflammation. Bradykinin okar
dessutom bildningen av prostanoider genom att stimulera enzymet fosfolipas A. Bradykininets
exciterande effekt ar intensiv medan den sensitiserande (6kad kanslighet for andra stimuli hos
nociceptorn) effekten varar nagot langre. (Fig 1.2.1.1, Faktabox 1.2.1.2)

1.2.1.1 Figur [1, sid. 11 i Smarta I11]
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Bradykininets direkta och indirekta (via prostanoider) stimulering av nociceptorer, vilket leder till hyperalgesi.

1.2.1.2 Faktabox Bradykinin

Bradykinin, en peptid bestdende av nio aminosyror som, under inverkan av enzymet
kinas 1, omvandlas till en aktiv metabolit des-Arg-BK (aminosyran arginin ar avspjalkad).
Denna inaktiveras i lungan med hjalp av angiotensinkonverterande enzym. Tva
receptorer, "B1” och "B5”, kan aktiveras. Hos ménniska svarar aktivering av B2 for
huvuddelen av bradykinineffekterna medan B4 -receptorn bildas forst efter en tids

inflammation. Selektiva kompetitiva antagonister mot saval Bq som B2 har framstallts.
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1.2.2 Histamin

Genom axonreflex kan en skada i ett vavnadsavsnitt frisatta histamin i ett angransande avsnitt och
dar stimulera nya nociceptorer. Denna mediator har en uttalad vasodilaterande effekt, vilken kan
medféra hyperemi och exsudation av inflammationsmediatorer med hyperalgesi och 6dem som

féljd. Figur 1.2.2.1, Faktabox 1.2.2.2.

1.2.2.1 Figur [sid. 24| Smartalll]
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Schematisk bhild av axonreflex. Nociceptiv stimulering av huden inducerar nervaktivitet

i afferent nerv.

Nervimpulserna kommer pa sin vag mot ryggmargen att sprida ut andra nervgrenars andar for att dar frisatta
bland annat substans P (SP) och CGRP. Dessa substanser kan aktivera kortelceller och mastceller samt dilatera
blodkérl. De aktiverade mastcellerna frisatter histamin och andra substanser som paverkar karlgenomblddning

och lackage.
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1.2.2.2 Faktabox Histamin

Histamin ar en basisk amin som syntetiseras och lagras i mastceller och basofila celler.
Histaminet frisatts nar komplementfaktor C3a och Cb5a interagerar med specifika
receptorer pa dessa cellers ytor eller nar antigen kopplas till cellbundet IgE. Det finns
minst tre olika histaminreceptorer (H1, H2, H3). Histamin stimulerar sekretionen i

ventrikelslemhinnor (H1), 6kar kontraktionen i glatt muskulatur forutom
blodkarlsmuskulatur (H2), 6kar hjartfrekvensen och cardiac output samt ger
vasodilatation och 6kad karlpermeabilitet (H1). Det &r ovisst vilken funktion H3-

receptorn har. Injicerat i huden utléser histamin en "trippelreaktion”: lokal vasodilatation
och kvaddel orsakad av direkt inverkan pa karlen samt uppflammande rodnad.

1.2.3 Serotonin

Inverkan av serotonin (5-HT) pa saval blodkarl som nociceptorer har forknippats med mekanismen
bakom huvudvérk. | 6vrigt har 5-HT en svartolkad roll i den mikrovaskulara reaktionen da den
dilaterar arterioli, drar samman venuli, stimulerar trombocytaggregation, hAmmar noradrenalinets
konstringerande effekt pa arterioli samt 6kar permeabiliteten i kapillarerna. Nociceptorer i perifera
nervandar sensitiseras av serotonin.

1.2.4 Arakidonsyra

Arakidonsyra som ér en fettsyra med 20 kolatomer och fyra dubbelbindningar bildas ur fosfolipiderna i
cellmembraner med hjélp av ett enzym: fosfolipas Ao (PLA) eller i tva steg katalyserat av fosfolipas
C. Denna process regleras av mangden fritt intracellulart kalcium. Fosfolipas Ao aktiveras da
leukocyter och trombocyter stimuleras (Figur 1.2.4.1). Arakidonsyra metaboliseras via minst tva
vagar, mdojligen flera. Under inverkan av bl.a. enzymet cyklooxygenas bildas olika prostaglandiner
och tromboxaner. Typen som bildas ar beroende pa i vilken cell som reaktionen ager rum. En andra
metaboliseringsvag for arakidonsyra leder under inverkan av enzymet lipoxygenas till bildning av
leukotriener. PAF kan ocksa bildas ur fosfolipider.
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1.2.4.1. Figur [Fig2sid. 12§ Smartalll]

Abfibrer C fibrer

Ur cellmembranets fosfolipiddel bildas med hjélp av enzymet fosfolipas A2 den fleroméattade fettsyran
arakidonsyra. Prostanoiderna bildas ur denna syra.

1.2.4.2 Cyklooxygenas (COX)

Cyklooxygenas foreligger i minst tva former. Den ena formen (COX-1) finns permanent i de flesta
vavnader. Narvaron i t.ex. ventrikelslemhinnan forklarar delvis gastrointestinala biverkningar av
NSAID. Den andra formen (COX-2) bildas vid t.ex. inflammation. Teoretiskt bor selektiva hdmmare
av COX-2 kunna reducera inflammationsreaktioner utan att vasentligen paverka prostaglandinernas
effekt pd magslemhinnan. Emellertid har COX-2 effekter ocksa pa vissa fysiologiska mekanismer som
t.ex. benomsattningen, vilket komplicerar det annars sa tilltalande konceptet.

1.2.4.3 "Platelet activating factor” (PAF)

Platelet activating factor (PAF) ar en inflammationsmediator som frisatts fran neutrofila leukocyter,
monocyter/makrofager och trombocyter. Forutom den priméra funktionen att stimulera
trombocytaggregation aktiveras en lang rad andra celler, till exempel neutrofila granulocyter. PAF
orsakar spasm i glatt muskulatur med vasokonstriktion som foljd, 6kad extravasering och kemotaktisk
effekt pa eosinofila leukocyter.

1.2.4.4 Prostanoider

Under begreppet prostanoider sammanfors bade prostaglandiner och tromboxaner. Prostaglandinerna
okar nervandarnas kanslighet och paverkar mikrocirkulationen. | granulocyter, monocyter/makrofager
och mastceller & PGE» och PGD» nagra av slutprodukterna fr&n arakidonsyrametabolismen

(arakidonsyra). Vid den inflammatoriska processen anses dessa prostaglandiner mediera endast en
blygsam del av vasodilatationen. PGE> sensitiserar nociceptorer sa att andra algogena substanser

kan fororsaka hyperalgesi. PGFog4 verkar i huvudsak som konstriktor av uterusmuskulatur.
Prostacyklin( PGlo) som syntetiseras i blodkérlsendotel har en vasodilaterande effekt och hammar
trombocytaggregation.
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1.2.4.5 Leukotriener
Under inverkan av 5-lipoxygenas metaboliseras arakidonsyra till leukotrien A4 | leukocyter
omvandlas denna till leukotrien B4 (LTB4) som &r en betydelsefull mediator vid alla former av

inflammation och som anses orsaka kemotaxis, aggregation och degranulering av leukocyter. |
mastceller bildas leukotrienerna Cy4 (LTC4) och Dy (LTDy), vilka tillsammans med LTB,4 utgor den

sedan lange kédnda komponenten SRS-A (slow reacting substance of anaphylaxis).

1.2.4.6 Glukokortikoider

Glukokortikoider fran binjurebarken utgér kroppens eget forsvar mot 6verdrivna inflammatoriska
reaktioner. Den antiinflammatoriska effekten utévas genom paverkan av saval vaskulara reaktioner,
bildning av inflammationsceller som effekter av inflammationsmediatorer och immunreaktioner.
Glukokortikoiderna bromsar prostanoidsyntesen pa tva olika satt. 1) Dels hAmmas syntesen av
fosfolipas vilket leder till att bildningen av olika prostanoider ur arakidonsyra reduceras. Dessutom
stimuleras bildningen av ett protein — lipokortin-1 — som hammar funktionen av fosfolipas Ao, vilket

leder till ytterligare reduktion av arakidonsyrametabolismen (arakidonsyra). 2) Bildningen av COX-1
paverkas inte men val syntesen av COX-2. Detta enzym bildas i och frisatts fran inflammationsceller.
Denna process styrs av en gen i cellens karna. Overféringen av information fran genen till den del av
cellens cytoplasma som producerar enzymet hdammas av glukokortikoider.

1.2.4.7 Fria syreradikaler

| samband med fagocytos dkar granulocyterna syreférbrukningen med en faktor 50 eller mera. Syret
anvands av cellen for syntes av fria syreradikaler (radikalmetabolism), vilka anvands for att destruera
de fagocyterade organismerna t.ex. bakterier. Reaktiva syremetaboliter som lacker ut i vavnaden i
samband med fagocytosen skadar bade vavnadsceller och bindvavselement. Radikalerna reagerar
med lipider och proteiner och andrar vavnadselementens egenskaper. De bildade hydroxylradikalerna
anses oxidera en proteinasinhibitor och foljden blir att hAmningen av vissa proteaser uteblir. Proteiner i
vavnaden destrueras darfor i onormalt stor omfattning.

12471 Radikalmetabolism
Vid upptaget av syre aktiveras ett enzym i cellvaggen vilket inducerar en reaktion dar syret och en
elektron frAn NADPH bildar en superoxid (O57):

O, + NADPH ® O, + NADP + H*

Superoxiden (O57) bildar darefter tillsammans med H* vateperoxid (H»05):
20,7+ 2H" ® Hy,05 + Oy

Samtidigt med bildningen av véateperoxid nybildas NADPH genom aktivering av

glykosmetabolismen. Till viss del reagerar superoxid och vateperoxid, varvid det bland annat
bildas en hydroxylradikal (OH-):

02_ + H202 ® OH™ + OH- + 02
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1.2.5 Inflammation

Inflammation ar en sammanfattande beteckning pa reaktioner som utléses av vavnadsskada. Vid
mekanisk vavnadsskada initieras inflammationen av cytokiner och substanser frisatta fran icke-
immunologiska celler som endotelceller, epitelceller och trombocyter. Den lokala inflammatoriska
processen har tva faser. 1) Under den forsta fasen forstérs och avlagsnas det som fororsakat
inflammationen. Av betydelse i denna fas ar kringvandrande celler. 2) | den efterféljande
lakningsfasen deltar i huvudsak vavnadsbundna celler. | den inflammatoriska processen sker
degenerativa férandringar i de skadade cellerna, stérningar i mikrocirkulationen samt ékad
karlpermeabilitet.

1.2.5.1 Vaskulara fenomen

Vaskulara forandringar spelar en central roll vid inflammationer. Hyperemi upptrader inom nagon
minut vid termisk skada eller inom den forsta timmen vid inflammation orsakad av en antigen-
antikroppsreaktion. Vasodilatationen som ligger till grund fér hyperemin startar normalt med en
blodflodestkning, som sedan féljs av en retardation i flodet och 6kad lokal blodvolym. | samband med
lAngsammare blodflode och samtidig dilatation av postkapillara venoler och sma vener lamnar
leukocyterna sin centrala flodesbana i kérlet och narmar sig marginalzonen for att dar klibba fast vid
endotelet. Darmed uppstar forutsattningar for leukocyterna att Iamna blodbanan pé sin vag mot det
agens som utlést reaktionen. Denna process styrs av kemotaxis.

1.251.1 Karlpermeabilitet

Intravaskulara tryckférandringar anses inte uppsta vid inflammation, medan daremot férandringar i
karlvaggen spelar en stor roll. | samband med inflammatoriska reaktioner bildas gap i fogarna mellan
endotelcellerna hos de angréansande postkapillara venolerna. Genom dessa gap lacker plasma ut i det
extravasala rummet. Man antar att sddana gap uppstar genom kontraktion av endotelcellerna. Den
resulterande extravaseringen orsakar 6dem, vilket &r ett karakteristiskt symptom vid inflammation.
(Fig 1.2.5.1.2) Vid exponering av hud for intensiv fysikalisk stimulering med till exempel varme,
ultraviolett ljus eller réntgenstralning, upptrader ett langsamt insattande men utdraget lackage fran
saval kapillarer som venoler. | de fall d& karlbadden i sin helhet skadas, som vid en brannskada, satter
extravasering in omedelbart och kvarstar under lang tid.
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12512 Figur [Fig4sid. 161 Smartalll ]

vasodilalation

Vaskulér reaktion vid inflammation. Vasodilatation och 6kat antal dppna kapillérer medfér hdjd temperatur och
rodnad i vavnaden. Okat proteinl&ckage leder till ddem.
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1.2.5.2 Extravasering

Blodplasma som lamnar blodbanan vid 6kad vaskular permeabilitet (karlpermeabilitet) aktiverar fyra
enzymkaskader:

Figur 6 (sid 18 I11)
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Fyra enzymkaskader aktiverade av blodplasma som lacker ut i den extravasala vavnaden i samband med
inflammation. Koagulationskaskaden resulterar i bildning av trombin som tillsammans med plasmin fran den
fibrinolytiska kaskaden aktiverar komplementkaskaden. Bradykinin som bildas via kininkaskaden bidrar till
vasodilatation, 6kad vaskuldr permeabilitet, 6kad syntes av prostanoider och nociception.

1.2.5.2.1 Kininkaskaden

Genom aktivering av denna enzymkaskad bildas kininer som t.ex. bradykinin, vilka ar vasentliga for
inflammation och smarta.

1.25.2.2 Fibrinolyskaskaden

Vid sidan av den enzymkaskad som utgdr koagulationssystemet ar fibrinolyskaskaden av stor
betydelse for bildning och upplésning av koagel i de karl som berdrs av inflammationen. Enzymet
plasmin &r av central betydelse i fibrinolyskaskaden och har till uppgift att katalysera nedbrytningen av
fibrin. Plasmin aktiverar ocksd komplementsystemet.

1.25.2.3 Koagulationskaskaden

Koagulationskaskaden leder fram till att fibrin bildas ur faktor Xlla. Detta sker bland annat under
inverkan av enzymet trombin, vilket ocksa aktiverar komplementsystemet.

12524 Komplementkaskaden

Komplementkaskaden (komplementsystemet) leder fram till bildning av en rad fér inflammationen
viktiga komplement.
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1.2.5.3 Komplementsystemet

Komplementsystemet bestar av mer an tjugo plasmaproteiner vilka medierar bland annat
inflammation. Dessa proteiner identifieras med hjalp av siffror, bokstéaver eller triviala namn.
C3,C5b,6789 och C5-konvertas ar exempel pa benamningar. Huvuddelen av dessa proteiner
syntetiseras i levern men nagra bildas i lokala celler. Komplementsystemet aktiveras utefter tva
sekvenser, vilka benamns den klassiska respektive den alternativa vagen. Nagra for inflammationen
viktiga komplement &r: C3a &ven kallad anafylatoxin, som frisatter histamin ur mastceller, C3b &ven
kallad opsonin, som befrdmjar fagocytos av mikroorganismer, C5a, som leder till kemotaxis,
stimulerar fagocyterande celler samt beframjar frisattning av histamin, och slutligen C56789, som
orsakar sonderfall av mikroorganismer.

1.2.5.3.1 Klassisk vag

Den klassiska vagen aktiveras vanligen genom att protein C1 kopplas till ett pa cellvaggen bundet
antigen-antikroppskomplex. Vid ett efterféljande steg aktiveras C4b,2a, som bestar av en enzymatisk
del C2a och en icke-enzymatisk del C4b. Enzymet spaltar C3 i tva fragment, C3a och C3b. C3b &r en
del av enzymet C5-konvertas, aven kallat C4b,2a,3b. Detta spaltar C5-proteinet i en mindre och en
storre komponent. Den senare kan kombineras med ett annat proteinfragment och bilda komplexet
C5b,6789, vilket har férmaga att rupturera det cellmembran det haftar vid (Figur 1.2.5.3.2).
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1.253.2. Figur [Fig5sid. 17 i Smértalll ]

Aktivering av komplementsystemet. Aktivering via den klassiska vagen (a) leder till bildning av
membranattackkomplexet C5b,6789.
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Aktivering via den alternativa vagen (b) leder framtill det inaktiva komplexet C3bH.
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Denna aktivering via den alternativa vagen kan ocksa leda fram till ett aktivt komplex C5b,6789 (c).

1.25.3.3 Alternativ vag

Den alternativa vagen startas med att plasmaproteiner kommer i kontakt med polysackarider och
lipopolysackarider eller antigen-antikroppskomplex. C3-konvertas bestar vid den alternativa vagen av
C3b och en komponent Bb. | och med att C3b ingar i det enzym (C3b,Bb,P) som spjalkar C3, varvid
C3a och C3b bildas, finns en positiv aterkoppling inbyggd i den alternativa vagen. C3b som bildas i
den klassiska processen kan ocksa anvandas vid den alternativa vagen. C3b som finns bundet till en
cellyta kan sedan inaktiveras genom proteolys efter att ha bundits till ett plasmaprotein, kallat faktor H.
Detta ar det fysiologiska skeendet. Under vissa forhallanden aktiveras i stéllet C3b, vilket betyder att
C3b binds till faktor B under inverkan av faktor D. Resultatet blir C3b,Bb, som stabiliseras av ett annat
plasmaprotein, kallat faktor P. Det bildade komplexet C3b,Bb P, &ven kallat forstarkande C3-
konvertas, startar den ovan omtalade positiva aterkopplingen for bildning av C3. Malet for den fortsatta
processen blir liksom i den klassiska vagen bildning av C5b,6789 (membranattack-komplexet). Da
detta komplex bildas pa en cellyta, till exempel en bakterie, lyseras denna.

1.2.5.4 Cytokiner

Cytokiner ar sma extracellulara peptider, som spelar en central roll vid en inflammation saval som vid
infektions- och immunsjukdomar. De olika cytokinerna har en komplicerad inbordes relation genom att
vissa forstarker, andra hammar andra cytokiners effekter. Till dessa raknas interleukin 1-10 (IL1-10),
interferoner, tumor necrosis factor (TNF), platelet derived growth factor (PGF), transforming growth
factor-beta(TGFb), kemokiner och colony stimulating factor (CSF).

1.254.1 Cytokineffekter

Medan interleukin 8 (IL 8) svarar for ansamlandet av inflammationsceller i till exempel leder vid akut
inflammation, svarar interleukin 1 (IL 1), interleukin 6 (IL 6) och "Tumor Necrosis Factor” (TNF) bland
annat for forandring av karlepitelet. | samband med kronisk inflammation bidrar féljande cytokiner till
tillvaxt och mognad av lymfocyter: interleukin 2 (IL 2), interleukin 4 (IL 4), interleukin 5 (IL 5),
interleukin 6 (IL 6), interleukin 9 (IL 9), interleukin 10 (IL 10) samt interferon-gamma (IFN-g).
Nedbrytning av ben och brosk stimuleras av IL1 och TNFa genom aktivering av kondrocyter.
Cytokiner som "epidermal growth factor” (EGF) och "transforming growth factor beta” (TGF b) anses
bidra till sarlakning och fibrosbildning. IL 1 &r en viktig inflammationsmediator som anses vara
inblandad i mekanismen bakom kronisk inflammation som till exempel reumatoid artrit.
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1.2.5.5 Kemotaxis

I tidig fas av inflammationen lamnar leukocyterna den centrala flodesbanan i venoler och sma vener
for att "rulla” utefter karlvaggarna och for att eventuellt klibba fast dar. Nar de passerat
inflammationsomradet atergar de till den centrala flodesbanan. De celler som klibbat fast vid
karlvaggen andrar form och tranger sedan emellan endotelcellerna ut ur blodkérlet (vaskulara
fenomen). Hela processen fran rullandet utefter karlvaggen till intrangandet i den extravaskulara
inflammationshéarden kan orsakas av kemotaktiska substanser bildade i det inflammerade omradet.
En av dessa substanser harstammar fran det aktiverade komplementsystemet, plasmaprotein C5a.
Fran arakidonsyrasystemet (arakidonsyra) harror AGEPC och leukotrien B4 (LTB4), som ocksé ar

kemotaktiska verksamma substanser (Figur 1.2.5.1).

1.255.1Figur [Fig7sid. 19i Smartalll ]

Cbha

Kemotaxis innebar att komponenter utanfor blodkérlet attraherar blodceller. Det vid inflammation typiska
kérllackaget av blodceller orsakas av i vAvnaden frisatta substanser, som komplementkomplexet C5a, PAF
(platelet activating factor) och LTB4).

1.2.5.6 Fagocytos

Det inflammatoriska svaret pa infektioner utldses primart av makrofager och granulocyter.
Makrofagerna bildas ursprungligen i benmérgen i form av monocyter. Under inverkan av i huvudsak
plasmaprotein C5a lamnar de blodbanan for att i den extravaskuléara vavnaden fagocytera frammande
material. En av de receptorer som finns pa vissa cellers (granulocyter, monocyter och makrofager) yta
stimuleras av en IgG-molekyl (dess Fc-del) som reagerat med ett antigen. En annan receptor
stimuleras av plasmaproteinet C3b i komplementsystemet. En partikel som &r bekladd med C3b-
protein och/eller IgG-antikroppar kopplas genom dessa receptorer till granulocyten, varvid
fagocytosprocessen startar. Genom invaginering av den del av cellvaggen dar den frammande
partikeln knutits fast, kommer partikeln att inneslutas i cellen. | den bildade vakuolen témmer sig
granula som bland annat innehaller lysosomala enzymer. Dessa beframjar syntesen av
prostaglandiner och syremetaboliter (fria syreradikaler) med vilkas hjalp den fagocyterade partikeln
destrueras. | samband med fagocytosen kan lysosomala enzymer och syremetaboliter lacka ut, vilket
utgor en vasentlig orsak till vavnadsskada vid kroniska inflammationstillstand.
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1.2.6 Neurogen inflammation

Nar en vavnad skadas utsatts lokala nervfibrerna for en direkt stimulering. De afferenta nervfibrerna
formedlar inte bara nervimpulser till CNS fran den perifert belagna skadan utan har ocksa formagan
att pa platsen for skadan frisatta diverse takykiner fran de perifera nervandarna. (Se Figur 1.1.3.3)

1 Figur [1.1.3.3- 13 sid. 24 i Smértalll]

P
CGRP

Kartalcnller

Schematisk bild av axonreflex. Nociceptiv stimulering av huden inducerar nervaktivitet i afferent nerv.
Nervimpulserna kommer pa sin vag mot ryggméargen att sprida ut andra nervgrenars andar for att dar frisatta
bland annat substans P (SP) och CGRP. Dessa substanser kan aktivera kortelceller och mastceller sant dilatera
blodkar!. De aktiverade mastcellerna frisatter histamin och andra substanser som paverkar karlgenombl6dning
och lackage.
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1.2.6.1 Takykiner

Till denna grupp av mediatorer rdknas Substans P, vilken férekommer i de delar av centrala och
perifera nervsystemet som forknippas med nociception. Dessa substanser lagras och frisatts som
andra transmittorsubstanser. Effekten ar vanligen excitatorisk nar takykinerna aktiverar nagon av
de tre kanda receptorerna NK1, NK2 och NK3. Aven sekretoriska celler och glatt muskulatur

exciteras. Takykinerna kan orsaka vasodilatation och 6kad extravasering och spelar en betydande
roll vid smarta och artrit.

1.2.6.2CGRP

CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide) frisatts tillsammans med substans P men har kraftigare
vasodilaterande effekt. Den s& kallade neurogena inflammation som blir féljden av denna kraftiga
paverkan av mikrocirkulationen i det aktuella vavnadsavsnittet spelar en uppenbar roll for uppkomsten
av den perifera sensitiseringen. De frisatta peptiderna aktiverar ocksa nervandar i det aktuella
vavnadsavsnittet, vilket i sig leder till hyperalgesi.

Haegerstam Medical Information AB/Smértfysiologi/I nternet/version3:1/ 01-08-10



HM 20

1.3 Autonoma nervsystemet

Tunna myeliniserade B-fibrer fran lateralhornet nar via ramus communicans albus paravertebral- eller
prevertebralganglierna. | nagot av dessa ganglier sker en omkoppling till postsynaptiska
omyeliniserade fibrer (1.3.1 Figur). Dessa ar av tre typer: vasomotor-, sudomotor- och pilomotorfibrer.
Forutom att i periferin aktivera effektororgan som blodkarl, kértlar och harmuskulatur kan sympatiska
fibrer 6ka kansligheten hos skadade nervers nociceptorer (nociceptoraktivering).

1.3.1Figur [Fig 24 sid. 32i Smartalll ]

Hyperalgesi orsakad av invaxande sympatiska nervterminaler. Nociceptorernas kanslighet kan hdjas genom att
sympatisk nervaktivitet via invaxande sympatiska nervterminaler nar nociceptorerna.
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1.3.2 Nociceptoraktivering

Det har visats att nervgroddar hos skadade nociceptiva nerver exciteras av noradrenalin. Genom att
noradrenalin fran postsynaptiska sympatikusfibrer stimulerar a-receptorerna pa nervgroddarna,
uppstar en nervaktivitet i den skadade nerven eventuellt med smarta som foljd. S&dan nervaktivitet
kan dessutom reflexmassigt 6ka sympatikusaktiviteten. Det finns saledes teoretiskt forutsattningar for
en circulus vitiosus.

1.4 Ryggmargen

Substantia grisea (gra substansen) ar den i genomskarning fjarilsliknande och centralt belagna del av
ryggmargen dar nervcellkropparna finns och dér alla synaptiska omkopplingar &ger rum. Den svenske
neuroanatomen Bror Rexed har delat in substantia grisea i tio lameller. Sjalva bakhornet bestar av
Rexeds laminae 1-VI medan laminae VII-IX utgor framhornet. Lamina X bestar av en struktur som
omger ryggmargens centralkanal. Den gra substansen omges av substantia alba (vita substansen)
som bestar av myeliniserade nervtrddar och utgor huvuddelen av ryggmargens olika nervbanor.
Dessa forbinder dels olika nivaer inom ryggméargen med varandra och dels forbinds dessa delar av
ryggmargen med hjarnstammen och hjarnan. Mellan spetsen pa dorsalhornet och ryggmargens yta
finns ett bansystem som kallas Lissauers randzon (se Figur 1.4.1).

141 Figur [Fig19sid. 28i Smartalll ]

Ad-fiber j

C-fiber
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Lissauers randzon |Gper utefter ryggmargen mellan dorsal hornets spets och ryggmérgens yta. Nervtradarna som
utgor denna struktur stiger saval uppat som nedat och forbinder ett segment med angransande nivaer.
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1.4.2 Dorsalhornet

Rexeds lamina Il delas vanligen i tva delar: en yttre och en inre lamell. Medan cellerna i den inre
lamellen (Ilj) i huvudsak tar emot nervtrddar som formedlar mekanisk icke-noxisk stimulering, ar den

yttre lamellen (llp) slutstation fér nociceptivt inflode fr&n perifer vavnad via Ad-tradar. Tillsammans

med lamina 11l bildas den struktur som sedan gammalt bendmns substantia gelatinosa, vilken
kannetecknas av ett natverk av sma nervceller med dendriter och axon. Cellerna i laminae Ill och IV
svarar inte pa perifer vavnadsskadande stimulering. Daremot svarar celler i lamina IV pa icke-
nociceptiv mekanisk stimulering. Cellerna i lamina V tar emot nociceptiv information fran perifer
vavnad via i huvudsak Ad-fibrer. Lamina V-celler reagerar ocksa pa perifer C-fiberaktivitet. Det faktum
att celler i denna del av dorsalhornet samtidigt tar emot signaler fran bade viscerala nociceptiva
nervtradar och kutana lagtroskliga nervelement ger en teoretisk grund for det kliniska fenomen som i
denna bok kallas 6verford smérta ("referred pain”) ( Figurl.4.1.1). Lamina VI forefaller ta emot
information om saval nociceptiv som icke-nociceptiv perifer stimulering. Manga av cellerna i dessa
laminae star genom uppatstigande bansystem i forbindelse med supraspinala CNS-strukturer.

1.42.1 Figur [Fig 16 sid. 261 Smértalll ]

Ablibrer

Laminaindelning av ryggmérgens gra substans (substantia grisea) enligt Rexed. De myeliniserade (A? ) och de
omyeliniserade (C) priméarafferenternas slutstation i ndgon eller ndgra av dessa lamina.
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1.4.3 Overford smarta ("referred pain”)

Med 6verford smarta ("referred pain”) menas sméarta som upplevs vara lokaliserad till en annan lokal
an dar smartans orsak finns. Till exempel kan smarta i vanster underarms ulnara region harrora fran
myokardskada vid hjartinfarkt. Antagligen beror 6verférd sméarta pa att nervfibrer fran saval huden som
ett inre organ konvergerar mot en och samma grupp av nervceller i ryggmérgens dorsalhorn. Fran
denna nervcellgrupp gar sedan information om vavnadsskada (t.ex. myokardskada) i en gemensam
bana mot supraspinala strukturer. | dessa kan lokalen for vAvnadsskada i t.ex. underarmen inte skiljas
frdn sddan skada i hjartat. Overford smarta kan saledes betraktas som en centralnervos feltolkning av
den inkommande informationen om vavnadsskada. (Se Figur 1.4.3.1)

1431 Figur [Fig 17 sid. 27 i Smartalll ]

hjértmuskel

lokol sméartutbredning

R A

Sverldrd smérta

Overford smarta (" referred pain”) beror sannolikt pa att nervfibrer fr&n huden och ett inre organ konvergerar.
Information fran till exempel hjartmuskeln nér hjarnan i samma nervbana som normal information fran vissa

hudavsnitt.
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1.4.4 Synapsmonster

Inom dorsalhornet kommunicerar cellerna med varandra enligt en viss princip. Fran celler i Rexeds
lamina Il gar exciterande forbindelser till celler i laminae | och V. Celler i den senare lamellen tar ocksa
emot information fran lamina IV. Fran lamina V gar forbindelser till celler i lamina VI och vidare till
celler i lamina VII, som hor till ventralhornet. Att vavnadsskadande stimulering kan leda till motoriska
reflexer &r valbekant. Det forefaller darfér rimligt att motornerver i lamina VIl direkt och indirekt
aktiveras via dendriter fran lamina V (Figur 1.4.4.1). Mera ihallande reflexer som till exempel
muskelkontraktion vid skelettfrakturer forutsatter att dessutom en mera uttalad supraspinal
kontrollmekanism &r inkopplad.

1.4.4.1 Figur [Fig 18 sid. 27 i Smarta Il ]
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Hudtrauma kan orsaka ihallande reflektorisk kontraktion i ndgon muskelgrupp med smarta som féljd. Denna
kan eventuel It vidmakthalla muskel kontraktionen. Pa sa sitt kan smértan kvarsta sedan hudtraumat 14kt.
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1.4.5 Central sensitisering

Begreppet syftar pa forandringar i de centralnervésa nervernas reaktionsmonster da de utsatts for ett
kraftigt nervimpulsfléde fran en perifer vavnadsskada. En rad kliniska observationer som t.ex.
sekundéar hyperalgesi, allodyni och vissa former av kronisk smarta kan helt eller delvis forklaras
utifrdn central sensitisering.

1.4.5.1 Utvidgad hyperalgesi

Med hyperalgesi menas att smarta utloses av ett svagt noxiskt stimulus eller att smartan blir
intensivare an normalt da ett noxiskt stimulus appliceras pa huden. Nar detta fenomen sprider sig
utanfor den skadade delen av huden talar vi om sekundéar hyperalgesi. Denna sekundéara
hyperalgesi kan endast forklaras utifrdn en forandring i det centralnervésa svarsmonstret (central
sensitisering) eftersom kansligheten hos nervandarna i huden dar sekundér hyperalgesi upplevs
visar sig vara oférandrad. De celler i ryggmargens dorsalhorn som svarar pa skada av ett visst
hudavsnitt andrar beteende om stimuleringen ar intensiv (central sensitisering). Ryggmargscellerna
kommer da att reagera kraftigare pa stimulering av det angransande hudavsnittet. Detta forklaras av
att varje cell som svarar pa en relativt svag stimulering av ett hudavsnitt ocksa kan svara pa en
kraftigare stimulering av angransande hudavsnitt.

1.4.5.2 Allodyni

Med allodyni menas att stimuli som normalt inte ger upphov till sméarta efter en skada uppfattas som
smartsamma. Detta fenomen férklaras med att tréskeln for stimulering av ett hudavsnitt sjunker som
folid av en férandring i synapsmonstret hos nervcellerna i dorsalhornet (orsakade av perifer
vavnadsskada). Man har i djurforsok visat att celler i dorsalhornet, som tidigare formedlade enbart en
kansla av berdring, efter en perifer vdvnadsskada kan aktivera andra neuron med uppenbara
smartreaktioner som féljd.

1.4.5.3 Excitatoriska aminosyror

En tankbar mekanism bakom den centrala sensitiseringen kan skonjas. Impulsaktiviteten i C- och
Ad-nervtradar kan genom synaptisk omkoppling med hjélp av excitatoriska aminosyror (EAA) aktivera
en nervcellkropp i ryggmérgens dorsalhorn. Den resulterande aktionspotentialen i denna
nervcellkropp &r kortvarig. | synapsen frisatts dock férutom peptider ocksa excitatoriska aminosyror.
Dessa genererar svaga kvardrojande depolarisationer av nervcellmembranet. Sddana depolarisationer
(excitatoriska postsynaptiska potentialer, EPSP) kan kvarsta upp till 20 sekunder. Dessa summeras
om nervcellkroppen nas av flera EPSP under kort tid. Nar dessa summerats till en viss niva utloses en
aktionspotential eller eventuellt en skur av sadana.
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1.4.5.4Wind up

Ett initialt intensivt impulsbombardemang av den postsynaptiska nervcellkroppen i dorsalhornet
resulterar i att nervcellmembranet depolariseras. Detta fenomen forklarar cellens dndrade kénslighet
for framtida stimulering. En skur av nervimpulser som nar en nervcell i ryggméargens dorsalhorn
inducerar en smartupplevelse men leder ocksa till 6kad retbarhet hos nervcellerna. Nar dessa sedan
nas av en ny skur av impulser kan en svagare nervaktivitet ge samma smartintensitet som den tidigare
kraftigare impulsskuren (Figur 1.4.5.4.1).

14541 Figur [Fig 21 sid. 36i SméartaV ]

Nar varjetill ett system inkommande ny impuls resulterar i en tilltagande frekvensi det utgaende

nervimpul ssvaret bendmns detta temporal summation eller " wind-up” . Pilarna i bildens undre del motsvarar
nervimpulser i en perifer nociceptiv nervfiber och nervimpulserna i bildens évre rad motsvarar den resulterande
nervaktiviteten i den mot talamus uppatstigande (ascenderande) nervbanan.

1.4.5.5EPSP

Den cellulara mekanismen bakom uppkomsten av EPSP &r delvis kartlagd. En struktur som kallas
NMDA-receptorer forefaller spela en central roll. Receptorn har fatt sitt namn efter en substans, N-
metyl-D-aspartat, som under experimentella forhallanden anvands som ett experimentellt verktyg for
att stimulera denna receptor. NMDA-receptorer stimuleras normalt av tva excitatoriska aminosyror,
glutamat och glycin. Receptor-jonkanalsystemet aktiveras dessutom genom uppkomsten av elektriska
membranpotentialer. Receptorn, som forefaller reglera kalciumjoninflédet genom cellmembranet, &r
normalt blockerad av en magnesiumjon. Blockeringen havs dd NMDA-receptorn aktiveras.
Kalciumstrommen in i cellen 6kar vid receptoraktivering sa att halten av kalciumjoner inuti cellen 6kar
(Figur 1.4.5.5.1).
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14551 Figur [Box sid. 351 Smérta V]

Excitatorisk postsynaptisk potential (EPSP)
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Impulsaktivitet i nociceptiva nervtradar kan genom synaptisk kontakt med hjalp av
excitatoriska aminosyror (EAA) aktivera nervcellkroppar i ryggmargens dorsalhorn. Den
resulterande aktionspotentialen i denna nervcellkropp &r kortvarig. | synapsen frisatts
forutom excitatoriska aminosyror ocksa peptider. En svag kvardréjande polarisation
uppstar i nervcellmembranet. Denna depolarisation (excitatorisk postsynaptisk potential,
EPSP) kan kvarsta i upp till 20 sekunder. Om nervcellkroppen nas av flera impulser under
kort tid kommer denna EPSP att tillta. Nar den natt en viss niva utloses det i det
postsynaptiska membranet en aktionspotential eller eventuellt en skur av sadana.

Den cellulara mekanismen bakom uppkomsten av dessa EPSP &r idag delvis kartlagd.
NMDA-receptorn forefaller spela en central roll. Nar denna receptor stimuleras av tva
olika endogena excitatoriska aminosyror (EAA), glutamat och glycin, 6ppnas en jonkanal i
sjalva receptorstrukturen och kaliumjoner strommar ut och natrium- och kalciumjoner in.
Denna jonstrom kan blockeras av magnesiumjoner inuti jonkanalen. Vid en viss
vilopotential 6ver nervmembranet avlagsnas magnesiumjonerna. Saledes bestams
strommen av K+, Na+ och Ca++ dels av EAA och dels av vilopotentialen.
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1.4.6 Grindteorin

Grindteorin eller The Gate Control Theory of Pain beskrevs forsta gangen 1965 av den brittiske
neurofysiologen Pat Wall och den kanadensiske psykologen Ron Melzack. Betydelsen av denna teori
for den explosionsartade utvecklingen av smartforskningen kan inte éverskattas. Grindteorin bestar av
tvd komponenter: en perifer och en central komponent (Figur 1.4.6.1).

1.4.6.1 Figur [Fig20sid. 291 Smartalll ]
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Grindteorins tva komponenter: Den segmentella och den fran hogra centra kommande modul erande styrningen
av den nociceptiva synapsen.
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1.4.6.2 Perifer del av grindteorin

En av de grundlaggande delarna i grindteorin &r att mekanisk stimulering av grova myeliniserade
nervtradar kan hindra att information om vavnadsskada (eller hotande sadan) slapps fram till hogre
CNS-centra for att dar resultera i en medveten smartupplevelse. Mekanisk stimulering av huden
vilket resulterar i impulsaktivitet i grova myeliniserade nervtradar kan, om nervcellerna i tractus
spinothalamicus (STT) &r normalt kénsliga, leda till hAmning av sméartupplevelsen. Effekten av
transkutan nervstimulering (TENS) anses bero pa att den elektriska strom som passerar huden
aktiverar samma grova myeliniserade nervtrddar som den mekaniska stimuleringen, men den
elektriska stimuleringen &r effektivare och resultatet mera férutsagbart.

1.4.6.3 Central del av grindteorin

En viktig del av grindteorin &r att grinden kan kontrolleras av nervbanor fran hégre centra. Det har
visats i djurforsok att elektrisk stimulering av vissa omraden i hjarnstammen reducerar djurens
reaktioner pa vavnadsskadande stimuli. Dessa resultat har ocksa tillampats kliniskt. Smarta hos
cancerpatienter har kunnat lindras med hjalp av inopererade elektroder i den del av hjarnstammen
som omger aquaeductus cerebri mellan tredje och fjarde hjarnventriklarna (substantia grisea
centralis). Den smarthamning som kan forekomma vid till exempel panik far en téankbar fysiologisk
forklaring genom dessa forsok.

o .
1.5 Uppatstigande bansystem

De tunna myeliniserade eller omyeliniserade nervtradarna fran periferin har inom dorsalhornet
synaptisk kontakt med nervcellkroppar vars axoner antingen direkt eller via nya synapser formedlar
budskapet om vavnadsskada uppat mot hjarnstammen eller mitthjarnan. Huvuddelen av dessa
nervtradar korsar medellinjen och nar den kontralaterala sidan av talamus.

1.5.1 Tractus spinothalamicus

Tractus spinothalamicus (STT) anses vara den for smarta vasentliga forbindelsen mellan
ryggmargens olika nivaer och talamus (Figur 1.5.1.1.). De nervtradar som har sin cellkropp i
dorsalhornets lamina | n&r nucleus ventroposterolateralis (VPLc) i den kontralaterala kaudala delen
av talamus,. Denna karna liksom mediala delen av det posteriora karnkomplexet (POm) nas av de
nervtradar som kommer fran laminze IV och V. STT loper i den framre laterala delen av ryggmargens
vita substans.
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15.1.1 Figur [Fig 25a sid. 33i Smartalll ]

Tractus spinothalamicus bestar av en aldre del, pal eospinothalamicus, och en yngre, neospinothalamicus.

1.5.1.2 Funktioner hos STT

(a) En del av nervtradarna kommer fran dorsalhornets lamina | och reagerar endast pa hogtrosklig
vavnadsskadande (noxisk) stimulering av perifer vavnad. (b) En tredjedel av nerverna i STT reagerar
pa ett brett spektrum av stimuli (wide dynamic range). Nerverna har sin cellkropp huvudsakligen i
lamina V och i viss man i lamina I. (c) Mer &n 20% av fibrerna i STT reagerar pa lagtrosklig icke-
skadlig stimulering av perifer vavnad. Nociceptiv nervaktivitet frdn ansiktet foljer trigeminotalamiska
banor.
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1.5.2 Tractus spinoreticularis

Formatio reticularis reglerar vakenhetsgrad och i viss utstradckning somatiska och autonoma reflexer
samt ar forknippad med affektiva komponenter vid till exempel smérta. Tractus spinoreticularis (Figur
1.5.2.1) forser formatio reticularis med information om aktuell eller hotande vavnadsskada. Denna
bana har ett mindre antal axoner med cellkroppar i laminae | och V medan huvuddelen av cellerna
ligger i laminze VII och VIII. Nervtradarna har sin slutstation i formatio reticularis framst i nucleus
gigantocellularis. Via liknande retikulara kérnor forbinds detta bansystem med raphekarnorna.

1.5.2.1 Figur [Fig 25b sid. 33 i Smartalll ]

==

Tractus spinoreticularis férbinder celler i ryggmargens bakhorn med formatio reticularis.
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1.5.2.2 Formatio reticularis

Formatio reticularis utgors av en serie karnor fran nucleus medullze oblongatee centralis i ryggmargens
ovre del till ett komplex av karnor i mitthjarnan. Nervcellerna i dessa karnor sander ut langa axoner
som ldper utefter hjarnstammen och bildar en férbindelse genom formatio reticularis. Axonen sander
ut nervkollateraler, vilka star i kontakt med andra celler inom formationen. De star ocksa i forbindelse
med ryggmargen, sensoriska och motoriska karnor i hjarnstammen, mitthjarnan och hjarnbarken
(cortex). Forbindelsen med talamus har speciell betydelse for smartperceptionen. Nervcellerna inom
formatio reticularis aktiveras ocksa i hog grad av noxisk stimulering av perifer vavnad. En kdrna som
dessutom forefaller ha speciellt stor betydelse fér smartperceptionen ar nucleus gigantocellularis.
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1.5.3 Tractus spinomesencephalicus

Den struktur i mesencefalon som ur smartfysiologisk synpunkt tilldragit sig mest uppméarksamhet &r
substantia grisea centralis eller "periaqueductal grey substance” (PAG). Stimulering av formatio
reticularis framkallar ett starkt obehag, medan stimulering av PAG oftast resulterar i sméartlindring.
Via tractus spinomesencephalicus star nociceptiva perifera afferenter i forbindelse med
mesencefalon (Figur 1.5.3.1). Cellkarnorna ar sannolikt belagna i dorsalhornets laminae | och V.
Detta bansystem utgors av nervkollateraler frAn spinotalamiska axoner. Slutstation for de
spinomesencefaliska axonerna &r PAG (substantia grisea centralis) och angransande formatio
reticularis.

15.3.1. Figur [Fig25c sid. 34i Smartalll ]

c e i &
Schematisk bild av tractus spinomesencephalicus som férbinder celler i ryggmérgens bakhorn med
mesencephalon.
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1.5.4 Tractus spinocervicalis

| samband med neurokirurgisk behandling av kronisk smarta har man funnit att smartan kan komma
tillbaka ett halvt ar eller mera efter bilateral avskarning av de anterolaterala delarna av ryggmaérgen,
dvs. dar de tidigare namnda banorna forl6per. Detta innebér att andra banor an de spinotalamiska,
spinomesencefaliska och spinoretikulara 6vertagit den uppatstigande transmissionen av nociceptiv
information. Axon med cellkroppar i dorsalhornets laminae IIl och IV kan stiga upp i ryggmargens
dorsala del till ipsilaterala nucleus cervicalis lateralis som ar belagen i mesencefalon (Figur 1.5.4.1).
Ascenderande smartbanor i dorsala ryggmargen har sin andstation i nucleus cuneatus och nucleus
gracilis. Dessa banor stér i forbindelse med nucleus cervicalis lateralis (Figur 1.5.4.2) och darmed
nucleus ventroposterolateralis i talamus.

154.1 Figur [Fig25dsid. 35i Smartalll ]

Schematisk bild av tractus spinocervicalis som férbinder celler i dorsalhornet med nucleus cervicalis lateralisi
mesencephalon.
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1.5.4.2 Figur [Fig 25esid. 351 Smartalll ]

Banor av betydelse for nociceptionen finns ocksd i dorsalkolumnen.
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1.6 Nedatstigande bansystem

En generell princip inom det centrala nervsystemet ar att olika nivaer interagerar med varandra.
Motoriska reflexer moduleras till exempel genom supraspinal nervaktivitet. P4 samma satt omformas
den nociceptivt inducerade nervaktiviteten i ryggméargens dorsalhorn genom supraspinal
nervaktivitet. | detta smartmodulerande system ingar tre morfologiskt definierade strukturer:
substantia grisea centralis (PAG), raphekarnorna med angransande formatio reticularis samt
dorsalhornets yttre lameller.

1.6.1 Substantia grisea centralis (PAG)

Forkortningen PAG kommer fran det engelska namnet Periaqueductal Gray Substance. Huvuddelen
av de afferenta fibrer som nar PAG kommer dock frdn hypotalamus. En annan vasentlig kalla till ett
sadant inflode &r barkomraden pa frontal- och parietalloben samt insula. En karna som ar belagen
under barken (cortex) pa parietallobens spets (nucleus amygdalae) forefaller spela en betydande roll
vid smartmodulationen. Stimulering av denna struktur leder i djurférsok till analgesi och destruktion
av nucleus amygdalze medfor att den analgetiska effekten av systemiskt tillférda opioider uteblir.

1.6.2 Raphekarnor

Namnet kommer av det grekiska ordet raphe som betyder sém. | ett histologiskt snitt ser detta omrade
ut som en sém. Fran PAG (substantia grisea centralis) utgar exciterande fibrer till raphekarnorna
belagna i medulla oblongata dar nervfibrer fran de bada hjarnsidorna korsas, det vill saga i
medellinjen. Omradet kallas Rostral Ventro-medial Medulla (RVM). Till detta omrade hor nucleus
raphe magnus och angransande formatio reticularis med nucleus reticularis gigantocellularis (Figur
1.6.2.1). Denna senare karna mottar nervfibrer fran den ascenderande tractus spinoreticularis.

1.6.2.1 Figur [Fig26 sid. 36 Smartalll ]
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Lokalisationen av nagra av de karnor i forlangda margen som sander nedatstigande och kontrollerande banor
till ryggmargen. (N.= nucleus).
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1.6.3 Funiculus dorsolateralis (DLF)

Forkortningen kommer av det engelsk/latinska namnet dorso-lateral funiculus. Via funiculus
dorsolateralis (DLF), som loper dorsalt lateralt om den gra substansen i ryggmargen, star RVM i
forbindelse med dorsalhornets lamina |. De hammande fibrerna i DLF star i synaptisk forbindelse
med de stora s& kallade Waldeyer-neuronen, vilkas axoner utgér huvuddelen av tractus
spinothalamicus (Figur 1.6.3.1). Det framgar tydligt att detta system via talamus, hypotalamus,
PAG (substantia grisea centralis), RVM och DLF bildar en negativ aterkopplingsslinga. En liknande
aterkopplingsslinga bildas via tractus spinoreticularis, formatio reticularis, nucleus reticularis
gigantocellularis, RVM och DLF (Figur 1.6.3.2).

1.6.3.1 Figur [Fig 27asid. 371 Smértalll ]

—
~E,

Nedétstigande banor. Substantia grisea centralis (" PAG” ) mottar nedatstigande banor fran hypotalamus och
nucleus amygdala som efter omkoppling descenderar till raphekarnorna i forl&angda mérgens mittlinje. Dessa
karnor stéar i forbindelse med ryggmérgens bakhorn via funiculus dorsolateralis.
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1.6.3.2 Figur [Fig27bsid. 371 Smartalll ]

b

De uppét- och nedatstigande bansystemen &r intimt sammanfogade.
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1.7 Supraspinala strukturer

Med supraspinala strukturer menas de delar av centrala nervsystemet som ar belagna rostralt om
ryggmargen. Av denna omfattande del av CNS &r talamus, hypotalamus, limbiska systemet och
cortex av speciell betydelse for smartperceptionen.

1.7.1 Talamus (paleotalamus)

Talamus bestar av tva delar av fylogenetiskt olika alder. Den aldre delen — paleotalamus — som
omfattar mediala och intralaminara karnor (Figur 1.7.1.1) &r inte somatotropiskt arrangerad. Dess
projektion till hjarnbarken ar foljaktligen diffust riktad mot stora omraden av cortex. Frdn ryggmargen
och formatio reticularis kommer ett diffust flode fran ett stort antal ascenderande bansystem.
Impulsflodet till hjarnbarken (cortex) ar ocksa diffust och utspritt 6ver stora omraden. Det faktum att
ocksé basalganglierna innerveras av banor frdn de mediala och intralaminara delarna av talamus
antyder att har kan féreligga ett morfologiskt substrat fér smartans emotionella komponent. Direkt
stimulering av paleotalamus hos manniska utléser inte smarta utom da det redan foreligger en sa
kallad deafferenteringssmarta, vilken da forstarks av paleotalamusstimulering.
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1.7.1.1 Figur [Fig28sid.38i Smartalll ]
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For smartmekanismer viktiga strukturer i mitthjarnan samt talamus.

Haegerstam Medical Information AB/Smértfysiologi/I nternet/version3:1/ 01-08-10



HM 41

1.7.1.2 Talamus (neotalamus)

Den yngre delen — neotalamus — belagen i ventrobasala talamus ar somatotropiskt arrangerad, dvs.
olika kroppsdelar &r representerade i distinkt avgransade omraden. | denna del av talamus ingar bland
annat nucleus ventroposterolateralis (VPL). Inflodet av nervaktivitet kommer fran tractus
neospinothalamicus och neotrigeminotalamiska banor. Banor fran PAG (substantia grisea centralis)
nar ocksa denna del av talamus. Huvuddelen av neuronen ar mekanosensitiva, nagra ar specifikt
nociceptiva och nagra ar multireceptiva. Information frdn de sensoriska trigeminuskarnorna nar
nucleus ventroposteromedialis (VPL) via tractus trigeminothalamicus.

1.7.2 Hypotalamus

Manga anser att hypotalamus hor till det limbiska systemet. Eftersom hypotalamus reglerar de
sympatiska och parasympatiska nervsystemens funktion och har en 6verordnad kontroll dver de
neuroendokrina funktionerna, bidrar denna fylogenetiskt gamla struktur till integreringen av viscerala
och somatiska reaktioner pa noxisk stimulering. Hypotalamus bestar i princip av en tunn
periventrikular zon narmast tredje ventrikeln, en medial del vars kéarnor kontrollerar autonoma
nervsystemet samt en ventromedial och en lateral del.

1.7.3 Limbiska systemet

En fylogenetiskt gammal del av hjarnan utgdrs av ett stort antal CNS-strukturer sammanférda under
begreppet limbiska systemet. Systemet bestar férutom av hypotalamus bland annat av nucleus
amygdalae, hippocampus, de septala kdrnorna samt hjarnbarkstrukturer pA mediala sidan av vardera
hemisfaren. Systemets olika delar &r cirkelformat férbundna med varandra. Fér smartperceptionen
anses den reciproka forbindelsen med formatio reticularis ha speciell betydelse. Varken
hypotalamus eller det limbiska systemet kan for évrigt férmedla information som &r specifik i
avseende pa tid, rum eller modalitet. Till det limbiska systemets funktioner hor bland annat emotionella
reaktioner pd smartsamma stimuli. Foljaktligen har det visats att kirurgiska lesioner pé férbindelsen
mellan frontala hjarnbarken (cortex) och nucleus hippocampus eliminerar det lidande som ar
forbundet med smarta.
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1.7.4 Cortex

Hjarnbarken — neocortex — star via nervbanor, savél kortikopetala (petal fran latinets petere = séka sig mot)
som kortikofugala (fugal frén latinets fugare = fly ifr&n) i forbindelse med ventrobasala talamus samt med
delar av paleotalamus. Primara (S|) och sekundéra (S;|) somatosensoriska areor i hjarnbarken

(cortex) bakom centralfdran kommunicerar med talamus (se Figur 1.7.4.1). Det &r emellertid inte
klarlagt vilken roll dessa barkareor spelar for smartupplevelsen.

1.7.4.1 Figur [Fig 29 sid. 391 Smarta il ]
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P& de superolaterala och mediala ytorna av cortex har area 4 (frontalt om centralfaran), areorna 3, 1 och 2
(mellan sulcus centralis) markerats. Areorna 3, 1 och 2 sammafattas under bendmningen priméra
somatosensoriska areorna (9). Den sekundara somatosensoriska arean (S1) som &r beldgen kaudalt om S pa
den superolaterala ytan &r inte markerad i bilden.

1.7.4.2 Kvaveoxid (NO)

NO syntetiseras enzymatiskt fran molekylart syre och L-arginin. Effekten pa olika celler inom CNS
medieras i huvudsak via guanylcyklas och indirekt genom paverkan pa den interna Ca**-
koncentrationen. NO forefaller vara av betydelse for uppkomsten och vidmakthallandet av kronisk
smarta. Man kan tanka sig att NO medverkar i en positiv aterkopplingsmekanism for smarta. NO
anses daremot inte spela nagon vasentlig roll vid uppkomsten av akut smarta. Utanfor den
egentliga nervsubstansen ar effekten av NO framfor allt vasodilatation samt inhibition av
trombocyternas adhesion och aggregation.
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1.8 Organrelaterade mekanismer

Nociception med ursprung i olika vavnader kan skilja sig fran varandra med avseende pa saval
bakomliggande mekanismer som upplevd smérta. | detta sammanhang kommer enbart nociceptiva
mekanismer relaterade till ledsmarta, muskelsmarta, skelettsmarta, tandsmaérta och huvudvark
att diskuteras.

1.8.1 Ledsmarta

Under saval experimentella som kliniska betingelser orsakar skada pa fibrosa strukturer i leden
nociceptiv smarta. Synovialmembranet ar normalt okansligt for kraftig mekanisk stimulering. Vid
inflammation i synovian blir denna struktur smartkénslig (ledhyperalgesi). Inflammatoriska processer
i ledbrosket medfor vanligen ocksa smarta. Eftersom ledbrosket normalt inte &r innerverat antas
nervfibrer i det subkondrala (benvévnad under ledbrosket) benet férmedla de nervimpulser som
resulterar i smarta. Stimulering av friskt brosk ger daremot ingen smarta.

1.8.1.1 Ledhyperalgesi

Hyperalgesi orsakas for det mesta av inflammation i mjukdelar. Medan det friska
synovialmembranet inte &r smartkansligt i ndgon storre utstrackning ar daremot den inflammerade
synovian pafallande smartkanslig. P& samma satt ar ledens friska broskplatta sméartokanslig. Vid
skador pa ledbrosket med inflammatorisk reaktion i det subkondrala benet resulterar belastning i
nociception.

1.8.1.2 Ledens perifera innervation

Leder ar innerverade av grenar fran storre nerver som passerar i ledens narhet eller av nervgrenar
som innerverar narliggande hud, muskler eller periost. De nervtrddar som ndr leden ar sensoriska Ad-
och C-fibrer och postganglionara sympatiska fibrer. Ledkapseln ar innerverad av nociceptorer
kopplade till C-fibrer, vilka motsvarar de s.k. polymodala nociceptorerna av C-typ som finns i hud. De
nociceptorer som férmedlar smarta fran ligament utanfor leden ar Ad-fibrer. Eftersom synovian i sig
anses smartokanslig har de tunna nervfibrer som finns i synovian féreslagits ha betydelse framst for
uppkomsten av neurogen inflammation. Den inflammerade synovian ar daremot smartkanslig.
Mekanokansliga receptorer i capsula fibrosa och ledligament har férmodligen ingen betydelse for
nociceptionen utan anses férmedla proprioception.
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1.8.1.4 Ledens centrala innervation

De nervcellkroppar i dorsalhornet som tar emot impulser fran leden reagerar p& saval mekaniska
som nociceptiva stimuli. De neuron som reagerar pa nociception i leder och muskler finns i
dorsalhornets laminae | och V och tar dessutom emot nervimpulser fran huden, vilket har en
uppenbar klinisk betydelse. Fran neuron i dorsalhornet gar banor upp till talamus och vidare till
hjarnbarken (cortex). Aktiviteten i dessa dorsalhornsneuron moduleras, pd samma satt som 6vriga
sensoriska neuron i dorsalhornet, dvs. genom nervaktivitet frin nedatstigande bansystem. Smarta
orsakad av patologiska processer i leden kan ge upphov till férdndrad muskeltonus. Bakgrunden till
denna &r att de nerver i dorsalhornet som tar emot de nociceptiva signalerna star i forbindelse med
motoriska neuron i ventralhornet. Forutsattningarna for en reflexbage ar darmed givna (Figur
1.8.1.4.1).

18141 Figur [Fig 31 sid. 44i Smartalll ]

Sensorisk och motorisk innervation av led och muskel. Via nociceptiva nervfibrer fran ledkapsel och muskel kan
smarta genereras, som under speciella omstandigheter kan foror saka muskel spasm med ytterligare smérta som
foljd.
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1.8.1.5 Artrit

Inflammation i en led medfor ofta att rérelser inom ledens normala rérelseomfang orsakar smarta och
att ledspringan blir palpationsém. Smartan ar vanligen inte endast belastningsrelaterad utan kan
upptrada ocksa i vila. Denna hyperalgesi orsakas sannolikt av att befintliga nerver i leden blivit
sensitiserade eller av att nociceptiva nervelement vuxit in i de tidigare okénsliga strukturerna. Vid
inflammation sensitiseras majoriteten av de sensoriska nervandarna i leden och dess omedelbara
omgivning. De nervandar som under normala betingelser inte svarar pa lagtrosklig mekanisk
stimulering blir kansliga. Impulsflodet till ryggmargens dorsalhorn blir kvalitativt annorlunda. Manga
Ad- och C-fibrer med lagtréskliga mekanoreceptorer ar i samband med inflammation kansligare for
rorelser inom ledens normala rérelseomfang. Detta innebar ocksa att ryggméargen mottar ett
kvantitativt och kvalitativt forandrat nervimpulsfléde. Genom perifer sensitisering kommer receptorer
som normalt bara svarar pa vavnadsskada (nociceptorer) ocksa att bli kansliga for rérelser inom
ledens normala rérelseomfang.

1.8.1.5.1 Bradykinineffekt
Det ar val kant att bradykininets sensitiserande effekt beror pa dess stimulering av BK B1-receptorn,

vilken normalt inte forekommer i frisk vavnad. Enligt en teori finns de aktuella nervfibrerna i
ledvavnaden men receptorn &r vilande tills den aktiveras av inflammationen. Det kan emellertid inte
uteslutas att nervandar som redan ar utrustade med BK Bq-receptorn véxer in i ledens mjukvavnad i

samband med inflammationen. Ett troligt alternativ ar att fibrerna finns pa plats men att receptorn
syntetiseras forst da inflammationen initieras.

1.8.1.5.2 Prostaglandineffekt
Prostanoider som PGE1, PGEy, PGly, PGF24 och PGD> har identifierats i synovialvétska fran

inflammerade leder hos patienter med inflammatoriska ledsjukdomar (inflammation). Av dessa
prostanoider har ndgra prostaglandiner (PGE1, PGE5 och PGl5) visat sig kunna bade excitera och

sensitisera sensoriska Ad- och C-fibrer. Dessa tre prostaglandiner férefaller spela en betydande roll
vid den hyperalgesi som leder till smarta vid rérelser inom ledens normala rérelseomfang. Det har
visats i djurforsok att NSAID (non-steroidal anti-inflammatory drugs) reducerar nervimpulstrafiken fran
en inflammerad led och att denna reduktion kan reverseras genom att injicera PGE5 i leden. Vid

trauma i den icke-inflammerade leden stimulerar bradykinin mastceller och mojligen ocksa
postgangliondra sympatiska neuron. De senare frisatter prostanoider medan mastcellerna frisatter
histamin och serotonin (5-HT). Sensiterade nociceptiva nervandar exciteras av bradykinin,
histamin och serotonin (5-HT) med sméarta som féljd. | den inflammerade leden aktiverar
bradykinin ocksé neutrofila leukocyter, fibroblaster och makrofager. De stimulerade neutrofilerna
frisatter leukotriener, vilka i sin tur bidrar till sensitisering av sensoriska Ad- och C-fibrer.
Fibroblasterna stimuleras dels direkt av bradykinin och dels indirekt via makrofager som i stimulerat
tillstand producerar cytokiner (IL 1, TNF), vilka i sin tur aktiverar fibroblaster. Prostaglandiner
producerade av fibroblaster bidrar ocksa till sensitiseringen (Figur 1.8.1.5.3).
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1.8.153 Figur [Fig 30 sid. 43i Smartalll ]

Intercellulara mekanismer vid bradykinininducerad nociception. Via sin metabolit des-Arg9-BK aktiverar
bradykinin en receptor (B1) pa makrofagen (a).
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Bradykinin aktiverar direkt fibroblastens bradykininreceptor (B1), somvia intracellulért G-protein och det
menbranbundna enzymet fosfolipas A aktiverar prostaglandinproduktionen (PGE2) ur arakidonsyra (AA).
Denna process stimuleras av cytokiner som IL 1, som producerats av makrofagen (b).
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Prostaglandinerna stimulerar receptorer pa den nociceptiva nerven med syntes av intracel lular

transmittor substans (c-AMP) som féljd. Bradykinin aktiverar receptor B2 som via G-protein och fosfolipas C
aktiverar intracelluldra transmittor substanser (DAG, 1P3) somi sin tur tillsammans med c-AMP styr
jonkanalerna (Na, K och Ca) och darmed nervimpulsbildningen i den nociceptiva nerven (c).
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1.8.1.54 Opioidreceptorer

De opioida mekanismerna har tidigare betraktats som uteslutande centralnerviosa fenomen. Det har
pa senare tid visats att sensoriska afferenter kan vara utrustade med opioidreceptorer. Aven i leder
forekommer sadana opioidreceptorer. Vid inflammation i leder forefaller administration av
opioidreceptoragonister kunna ge analgesi.

1.8.1.5.5 Forandrad innervation

Ledens perifera innervation ar av tva typer. Den ena typen har sina terminala nervandar uteslutande
i ledrelaterad vavnad medan den andra typen dessutom har grenar som kommer fran hud i ledens
narhet. Bada typerna bidrar till nociceptionen i leder. Svarsmonstret fran dessa fibrer forandras
markbart vid inflammation i den innerverade leden.

1.8.1.5.6 Forandringar i dorsalhornet

Vid inflammation i leden &ndras svarsmonstret i de nerver i ryggmargens dorsalhorn (ledens
centrala innervation) som tar emot signaler fran den inflammerade leden. Detta &ndrade
svarsmonster, vilket utgor grunden till central sensitisering, star under modulerande inflytande av
nedatstigande banor. Dorsalhornsneuron reagerar pa en langvarig noxisk stimulering med 6kad
impulsaktivitet och sankt troskel for inkommande signaler. Langvarig C-fiberaktivitet fran leder och
muskler forefaller i storre utstrackning an sadan fran hud kunna orsaka central sensitisering. Den
kliniska konsekvensen blir att trots normal kanslighet i perifera receptorer kommer t.ex. palpation av
vavnad som finns omkring en inflammerad led att medféra intensiv aktivitet i aktuella
ryggmargsneuron, med smarta som foljd. Nar en sddan central sensitisering initierats har denna
forutsattningar att kvarsta langt efter det att den perifera skadan lakt. Det finns observationer som
tyder pa att denna sensitisering kommer att finnas latent under mycket Iang tid eller bli permanent.

1.8.1.5.7 Sympatikus

Saval vilonivan som reflexméassiga andringar i ledens vasokonstriktortonus modifieras via efferenta
postganglionara sympatikusfibrer. Den inflammatoriska processen i en led forefaller till viss del sta
under inflytande av sympatisk nervaktivitet. Det har foreslagits att ledsymptom vid till exempel
reumatoid artrit kan vara paverkade av sympatikusaktivitet. Nociceptiv nervaktivitet har antagits
kunna 6ka sympatikusaktiviteten, vilket teoretiskt borde kunna ge upphov till en circulus vitiosus (se
Figur 1.3.1).
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1.3.1Figur [Fig 24 sid. 32i Smartalll ]

Hyperalgesi orsakad av invaxande sympatiska nervterminaler. Nociceptorernas kanslighet kan hdjas genom att
sympatisk nervaktivitet via invaxande sympatiska nervterminaler nar nociceptorerna.
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1.8.2 Muskelsmarta

Smarta fran muskler ar vanligen diffust lokaliserad och ofta éverford till andra djupt liggande strukturer
(6verford smarta). Muskler ar innerverade av tunna myeliniserade nervfibrer (Ad-fibrer) och &nnu
tunnare omyeliniserade fibrer (C-fibrer). Nagot mindre &n hélften av dessa fibrer slutar i muskler som
fria nociceptiva nervandar. Dessa ar speciellt kansliga for kraftig mekanisk stimulering och svarar
dessutom pa frisatta nociceptiva substanser som bradykinin, 5-HT (serotonin) och kaliumjoner.
Nervandarna aktiveras ocksa av hypoxi och adrenalin. Nociceptorernas kanslighet 6kar under
inverkan av endogena substanser som bradykinin, serotonin (5-HT) och prostaglandin E5. Forhéjd

temperatur och sankt pH 6kar ocksd nociceptorernas kénslighet. Leukotriener som LTD4 reducerar
daremot dessa nervandars kanslighet.

1.8.2.1 Sura metaboliter

Mekanismen bakom smarta vid muskelischemi &r fortfarande kontroversiell. Den traditionella
uppfattningen ar att ansamling av sura metaboliter och kaliumjoner orsakar den nociceptiva
nervaktiviteten. Otillracklig oxidation av metaboliter kan ocksa tankas vara orsaken.

1.8.2.2 Myalgi

Enligt en annan uppfattning orsakar muskelischemin en sankning av saval syrets partialtryck i
vavnaden (pO2) som pH, vilket initierar frisattning av bade bradykinin och prostaglandin E».

Nociceptorernas kanslighet 6kar och svarar pa forhallandevis svag mekanisk stimulering (muskular
hyperalgesi). En hogre viloaktivitet har ocksa uppmatts i nerver fran inflammerad muskelvavnad.
Muskelafferenterna reagerar uppenbarligen likartat vid ischemi och inflammation, vilket talar fér en
gemensam bakomliggande mekanism. Den inflammerade muskelvavnaden svarar med smarta vid
arbete och &r palpationsém.

1.8.2.3 Muskuléar hyperalgesi

De nervfibrer som signalerar muskelnociception har sina centrala &ndar i dorsalhornets laminze I,
IV, V och VI. Antalet neuron i dessa lameller som uteslutande svarar pa signaler fran
muskelnociceptorer forefaller vara ganska litet. De flesta av dessa neuron tar i stéllet emot
nociceptiv information fran bade muskler och hud. Vid langvarigt nociceptivt inflode andrar neuronen
sitt svarsmonster (muskelallodyni). Bakgrundsaktiviteten 6kar och tendensen att sprida signalerna till
angransande neuron Okar. Kliniskt yttrar detta sig som dmhet och hyperalgesi.

1.8.2.4 Muskelallodyni

En mera uttalad forandring i ryggmargsneuronens struktur och beteende kan bli féljden av dkat
impulsflode fran muskelafferenterna (central sensitisering). Resultatet av detta kan bli att till och med
nervaktivitet utlost av lagtroskliga mekanoreceptorer kan orsaka smarta. Denna neuroplasticitet kan
bero pa frisattning av substans P genom att C-fiberaktiviteten leder till depolarisation av substans-P-
haltiga nervfibrer. Som en del i neuroplasticiteten sker formodligen ett inflode av kalcium i cellerna via
en NMDA-styrd jonkanal (EPSP). Kalciumjonerna fungerar som intracellulara transmittorer (second
messenger), vilka i cellkarnan kan utlésa férandrad genetisk aktivitet. En foljd av detta kan bli att
cellen som tidigare bara reagerat pd nociceptiv nervaktivitet nu ocksa tar emot signaler fran
lagtroskliga mekanoreceptorer med allodyni som féljd.
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1.8.2.5 Supraspinala mekanismer

De neuron i ryggmargens dorsalhorn som tar emot impulser frAn muskelnociceptorer star under
inhibitoriskt inflytande fran nedéatstigande, modulerande banor (nedatstigande bansystem).
Impulsflodet fran muskler forefaller hammas mera an inflédet fran hud i de neuron som tar emot
signaler fran bada dessa vavnader. Den muskulara nociceptiva nervaktiviteten som inte blockerats i
ryggmargen nar via uppatstigande banor talamus. Det har i djurférsok visats att det vid patologiska
processer i rorelseapparaten 6ppnas spinotalamiska bansystem (uppatstigande bansystem) som
normalt inte &r aktiva. Under sddana omstandigheter aktiveras hjarnbarksavsnitt som normalt inte kan
aktiveras genom retning av perifera vavnader.

1.8.3 Skelettsmarta

Patologiska processer i skelettet kan vara mycket smartsamma. Trots att skelettrelaterad smarta ar
relativt vanlig ar kunskaperna om mekanismerna bakom denna typ av smarta blygsamma. De spinala
och supraspinala mekanismerna bakom skelettsmartan ar t.ex. inte alls studerade. Det forefaller dock
troligt att stora likheter med smérta orsakad av patologiska processer i de évriga delarna av
rorelseapparaten foreligger.

1.8.3.1 Frakturer

Smaérta i samband med fraktur ar ofta intensiv och orsakas i huvudsak genom stimulering av periost
som &r rikt innerverat av nociceptiva nervandar. Till en mindre del har smértan sin grund i aktivering
av nociceptiva element i benmérgen. Sekundéara orsaker till smértan kan vara spasm i angréansande
muskelgrupper och skador pa nerver och blodkarl i frakturens narhet. Den plotsligt upptradande
smartan i till exempel en kotkropp vid osteoporos anses bero pa mikrofrakturer. | vilken utstrackning
denna smarta orsakas av stimulering av periost eller méarg ar inte kant.

1.8.3.2 Ostit

| samband med inflammation i spongiosan vid till exempel osteomyelit uppstar 6dem och hyperemi i
benmargen samt tromboser i sma karl. Resultatet blir en tryckokning i det av kortikalt ben omslutna
rummet och kompression av blodkéarl med ischemi som foljd. Den initialt intensiva sméartan avtar med
tilltagande benmargsnekros. Om inte trycket lattar inom 72 timmar kommer delar av benet att ga i
nekros. Vid fortsatt stegrat tryck kommer s& smaningom vavnadsvatska och pus att pressas ut genom
de haverska och volkmannska kanalerna. Den uttrangande vatskan kommer att lyfta pa periostet och
utléser en intensiv stimulering av de genom inflammationen sensitiserade nociceptorerna, vilket
leder till en ny period av intensiv smarta. Aven det kortikala benet avstangs fran blodférsérjning och
gar s& smaningom i nekros nar periostet skiljs fran benet.

1.8.3.3 Tumorer

Primartumdrer och metastaser i skelettvavnad kan orsaka smarta. Vissa primartumaorer och cirka 30%
av alla skelettmetastaser ar emellertid helt smartfria. Innervation av skelettumdérer har i princip endast
studerats vid osteoid osteom. De pavisade nerverna i sjalva tuméren ar nara forknippade med
invéxande nutritiva blodkarl. Eftersom dessa nerver ar av Ad-typ kan det uteslutas att de skulle tillhéra
sympatiska nervsystemet. Det &r troligt att dessa nerver ar av sensorisk, mojligen nociceptiv karaktar.
En rad substanser normalt férknippade med nociception i perifer vavnad har identifierats i
skelettmetastaser. Histamin, serotonin (5-HT) och férmodligen ocksa bradykinin kan pavisas i
tumorer i benvavnad. Bradykinin inte bara sensitiserar nociceptorn utan stimulerar ocksa
prostanoidproduktionen. Prostanoider &r med all sannolikhet en del av mekanismen bakom
skelettsméartan. PGE, har pavisats i tumorceller vid osteoid osteom, osteosarkom och fibros dysplasi,

dock ej i jattecellstumorer i skelett. Férekomsten av prostanoider i tumdrvavnad kan forklara den
goda analgetiska effekten av NSAID vid vissa maligna processer i skelettet.
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1.8.4 Tandsmarta

Tandsmarta harstammar fran nerver och bindvay innesluten i hardvavnad och har av det skalet flera
likheter med skelettsmarta. Tandpulpan som hos en ung individ till stérsta delen bestar av lucker
rikligt vaskulariserad bindvav ar innesluten i en kammare av dentin. Denna ar i sin tur omgiven av
emalj. Blodkarlen atfoljs av tunna omyeliniserade postganglionara sympatiska fibrer. Dessutom finns i
pulpan bade C- och Ad-afferenter. De senare bildar i pulpa-dentinzonen ett plexus av tunna fibrer
(Raschkows plexus). Pa dentinets insida finns ett sammanhangande lager av celler (odontoblaster).
Varje cell sander en utlépare som till huvuddelen fyller ut den pulpala delen av dentinkanalerna. Fran
Raschkows plexus utgar tunna nervfibrer som forloper tilsammans med och ar fasta vid
odontoblastutléparna i dentinkanalerna.

1.8.4.1 Akut tandsmaérta

Manga former av stimulering av blottlagt dentin medfér intensiv smarta. En rad experimentella data
tyder pa att nerverna i den inre delen av dentinet aktiveras mekaniskt genom hydrodynamiska
mekanismer. Sa kan t.ex. en luftstrém 6ver blottlagt dentin genom avdunstning och aktivering av
kapillarkrafter orsaka en utatriktad vatskestrom i dentinkanalerna, vilken mekaniskt stimulerar
nervfibrer i dentinkanalerna. Den smérta som induceras ar intensiv och distinkt till sin natur och
férmedlas av Ad-afferenter.

1.8.4.2 Pulpit

Inflammation i sjalva pulpan (pulpit) orsakad t.ex. av en infektion ger en molande och diffus smarta.
Det finns skl att anta att denna smarta ar medierad via C-fibrer och initierad av tryckskillnader inuti
pulpan. I likhet med osteomyelit (osteit) avtar sméartan nar pulpan gar i nekros.
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1.8.5 Huvudvark

Den vanligaste formen av smérta som ar relaterad till huvudet ar av muskuloskelettal natur
(spanningshuvudvark). Mekanismen bakom denna form av huvudvark skiljer sig inte namnvart fran
smarta med ursprung i andra delar av kroppens rorelseapparat. Vid manga andra former av huvudvark
antas cerebrala och extracerebrala blodkérl spela en central roll. Stimulering av dessa karl har
namligen visat sig resultera i smarta (Figur 1.8.5.1).

1.8.5.1. Figur [Fig7sid. 22i SmartalV ]

Simulering av den intrakraniella delen av a. carotis interna har i humanexperiment visat sig ge smérta
lokaliserad till orbitaregionen.
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1.8.5.2 Hjarnhinnornas blodforsorjning

Meningerna far sin arteriella blodférsorjning fr&n saval aa. carotis interna och externa som a.
vertebralis. En vasentlig del av forsorjningen kommer frdn a. meningealis medialis., som ar en gren till
a. maxillaris. Ovriga delar av meningerna far sin blodférsérjning via grenar fran a. carotis interna. De
bada systemen anastomoserar fritt med varandra. Skalpens vener star i anastomotisk forbindelse med
de tunnvaggiga vener som fyller ut det kraniella benets diploé. Dessa intraossosa karl star i sin tur i
forbindelse med intrakraniella vener (Figur 1.8.5.2.1). Det vendsa avflodet fran skalpen och ansiktet
sker dock i huvudsak via v. jugularis externa.

1.85.2.1. Figur [Fig6sid. 21i SmértalV ]

Meningeala granuale
Sinus

V. 8Missaria
parietalis

Sinus sugiﬂcﬂ i5
superior

Skalpen —

5 b-ﬁp:"’
Kraniet —==g
2

Dura
\\ Fia

Arachnoidea Hjarn bark

Den intra- och extrakraniella blodforsorjningen.
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1.8.5.3 Hjarnhinnornas innervation

Storre cerebrala kérl och venosa sinus samt blodkarlen i pia och dura mater omges av ett plexus av
huvudsakligen omyeliniserade fibrer fran trigeminusgangliet. Bakre skallgropen &r ett undantag. Dar
kommer innervationen fran de Ovre cervikalsegmentens dorsalrotter. Av de nerver som forsorjer de
intrakraniella strukturerna innehaller manga substans P och CGRP. Dessa fibrer &r ofta tunna
myeliniserade Ad- eller omyeliniserade C-fibrer, som normalt férmedlar nociception. Det har visat sig
att stimulering av strukturer innerverade av dessa fibrer resulterar i smarta. Direkt stimulering av
meningeala karl upplevs som smartsamma och smartan éverfors ofta till regioner som innerveras av n.
ophthalmicus (Figur 1.8.5.1).

Figur [Fig 7 sid. 22i SmértalV ]

Simulering av den intrakraniella delen av a. carotis interna har i humanexperiment visat sig ge smérta
lokaliserad till orbitaregionen.
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1.8.5.4 Migran

De afferenta nerver som innerverar meningeala karl &r mekanokansliga. Denna kanslighet ékar vid
tillstdnd som meningit och migran. | samband med dessa och liknande tillstdnd utloser t.ex. hastiga
huvudrérelser och hostattacker huvudvark. Den vid vissa tillstand typiska bultande huvudvarken kan
forklaras utifrdn denna tkade mekanokanslighet hos perivaskulara nociceptorer. Det har visats i
djurforsok att antidrom (i riktning mot periferin) elektrisk stimulering av dessa nervfibrer medfor
frisattning av Substans P och CGRP fran de perifera andarna. Darmed finns forutsattningar for
neurogen inflammation i perivaskular vavnad. Det finns goda belagg for att t.ex. migranhuvudvark
kan forklaras med hjalp av fenomenet neurogen inflammation (Figur 1.8.5.1).

Figur [1.8.5.1. Fig7sid. 22i SmértalV]

Simulering av den intrakraniella delen av a. carotis interna har i humanexperiment visat sig ge smérta
lokaliserad till orbitaregionen.
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Experimentella data visar att elektrisk stimulering av ganglion Gasseri okar cerebralt blodflode. Nervaktivitet

frén trigeminuskarnor somvia n. facialis-neuron och n. petrosus superficialis major nar ganglion
pterygopal atinum dar postganglionara nervtradar aktiveras. Dessa nar cerebrala blodkér| och orsakar
vasodilatation och dkat blodfl3de genom friséttning av VIP (Vasoactive Intestinal Polypeptide).
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1.9.1 Faktabox Nociception/nociceptiv/nociceptor

Begrepp som "nociception”, "nociceptiv” och "nociceptor” spelar fundamentala roller i
detta avsnitt.
De latinska ord ur vilka dessa begrep ar harledda &r dels nocere som betyder "att skada”

och dels capare som betyder "att adra sig”, "att dra pa sig”.

Med "noxisk” stimulering menas ett stimulus som &r skadligt fér normal vavnad.

Med "nociceptor” menas en receptorstruktur (nervanda) som har sa hdg troskel att den
svarar med nervaktivitet forst nar stimulusintensiteten blir s& hog att vavnaden skadas.

En sadan stimulering ar "nociceptiv’.

Med "nociception” menas upplevelsen av att vavnad skadas, vilket ofta ar liktydigt med
smarta.

1.9.2 Faktabox Stimulera/stimulering/stimuli

Begreppet "stimulera” anvands flitigt i avsnittet om smartans fysiologi och mots ibland
med viss oférstaelse.

Stimulera kommer dels av latinets stimulus som betyder "udd” eller "retmedel” och &ar
slakt med stilus som betyder pinne. Stimulus, stimulera, ar ungefar synonymt med
retning, reta, egga, sporra eller uppigga. Inom fysiologi och beteendevetenskap anvands
begreppet stimulus i samband med "respons” dvs. ett stimulus (retning) leder till respons
(svar). Om man petar pa (stimulerar) en mask med en pinne (stilus) ringlar den ihop sig
(respons).

Begreppet "stimulera” anvands ocksa i bemarkelsen beframja, paskynda. En process kan
stimuleras (paskyndas) s att den gar snabbare.
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2. Neurogen smarta

Den neurogena smartan skiljer sig i flera avseenden frdn den nociceptiva, vilket antyder att den
bakomliggande mekanismen till viss del & annorlunda. Den storsta skillnaden ar lokalen fér smartans
ursprung: medan den nociceptiva smartan vanligen orsakas av inflammation i vavnader utanfor
nervsystemet har den neurogena smartan sitt ursprung inuti nervsystemet. Gransen kan emellertid bl
mera flytande da intensiv och/eller langdragen nociceptiv smarta orsakar férandrat svarsmonster i det
centrala nervsystemet (central sensitisering). Den patologiska process som ar orsaken till den
neurogena smartan kan sitta i CNS (central neurogen smarta) eller i perifera nervsystemet (perifer
neurogen smarta). Skadan kan vara av saval traumatisk som metabolisk art eller orsakad av
inflammation (neurit). Den patofysiologiska mekanismen bakom den neurogena smértan kommer att
beskrivas mera utforligt i en senare version av denna fil.

3. Psykogen smarta

Tidigare har begreppet psykogen smarta anvants d& ndgon somatisk orsak till smartan inte kunde
diagnostiseras. Samtidigt som denna diffusa diagnos ofta uppfattades som krankande av patienter
med kroniskt lidande ledde den ofta till att fortsatt sokande efter en somatisk orsak upphorde. Med
psykogen smarta menas i dag en smarta som inte kan relateras till en somatisk diagnos men som kan
forklaras utifran en faststalld psykiatrisk avvikelse.

4. ldiopatisk smarta

| de fall da smartan inte kan forklaras utifran vare sig somatiska eller psykogena forklaringsmodeller
talar man om idiopatisk smarta. Sadan initialt oforklarlig smarta visar sig pa sikt ofta bero pa nagon
patologisk somatisk eller i enstaka fall psykiatrisk avvikelse. Det &r darfor vasentligt att diagnosen
idiopatisk smaérta alltid betraktas som temporar.
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