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KOMPENDIUM — NSPR K5

Siri Holtmann och Gustav Magnusson

Om du finner detta kompendie hjalpsamt sa swisha garna det som du tycker
att detta dokument ar vart for dig

Swishnummer: 0707471782
Skicka garna en liten halsning eller skriv kort och gott K5 kompendium”

Hallihalld alla monsterdiggare och K5/T5are. Sista preklin-terminen, hur fort gick inte
det? Har kommer vart lilla NSPR kompendium men valdigt mycket repetition fran K2
for alla glomsisar som vi. Om vi far Ilamna ett tips till stadietentan dock sa ar det att
ga igenom alla sinnen fran K2 som vi inte skrivit om sa mycket i detta kompendium,
for dra oss baklanges va de verkar digga att testa oss pd hérseln och synen. Ovriga
tips? Inte mer an att gora tentafragor, bade till neuro (framférallt ADHD/Autism dar
foreldasningarna inte riktigt matchar de fragorna som skrivits) men ocksa till stadie.

Vi véljer att halla det 6ppet for alla och heller inte krav pa att projsa da vi hoppas att
det jobbet vi la ned kan gynna andra ocksa.

Har ni nagra tankar, fragor eller justeringar som ni tycks bor goras far ni hemskt
garna maila oss:
Siri.holtmann@gmail.com eller gusmal7l@student.liu.se

OBS! Ifall dessa kompendium nar T5 en dag vill vi bara papeka att ni gar efter ett nytt
curriculum och att vi dirmed inte kan forsdkra att innehallet stammer 6verens med
er kursplan.

LYCKA TILL!!!

// Siri och Gustav



Neuro-Sinne-Psyke-Rorelse

KRANIALNERVER
CN 1 - OLFACTORIUS
CN 2 - OPTICUS
REFLEXER
CN3 OCULOMOTORIUS
CN 4 TROCHLEARIS
HORNERS SYNDROM
CN5 TRIGEMINUS
CN6 ABDUCENS
CN7 FACIALIS
BELLS PARES
HYPERAKUSI
CN8 VESTIBULOCOCHLEARIS
CN9 GLOSSOPHARYNGEUS
CN10 VAGUS
CN11 ACCESORIUS
CN12 HYPOGLOSSUS
SAMMANFATTNING OCH MINNESREGLER

NERVSTATUS

CNS & ONH
BLODFORSORINING
ARTERIELLT
FRAMRE BLODFORSORINING
BAKRE BLODFORSORINING
ANASTOMOSER - CIRCULUS WILLISII
SINUS CAVERNOSUS
HJARNHINNOR
KLINISK RELEVANS

OHN
UNDERSOKNINGSMETODER
FIBERSKOPI
STAMBANDSPARES
LARYNGOSKOPI

OVRIG ANATOMI SOM KAN VARA VARD ATT LARA SIG
EXTERN HALSMUSKULATUR (LITE FOKUS)
LARYNX
VENTRIKLARNA

BALANSSYSTEM OCH YRSEL
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VAD KAN ORSAKA YRSEL?
ANATOMI - K2
INNERORAT
OTOLITSYSTEMET
SACCULUS
UTRICULUS
BAGGANGAR
VESTIBULO OKULARA REFLEXEN (VOR)
NYSTAGMUS
SA VAD AR (PATOLOGISK) NYSTAGMUS?
ANAMNES OM ORONYRSEL
PATOLOGI
BENIGN PAROXYSMAL POSITIONELL VERTIGO - KRISTALLSJUKAN - CANALOLITHIASIS
DIX-HALLPIKES TEST
EPLEYS ELLER SEMONTS MANOVER
VESTIBULARISNEURIT
KALORISKT TEST
TENTAFRAGA - OMSKRIVEN

CEREBRAL ISCHEMI
ANGIOGRAM
CEREBRALT BLODFLODE
REGLERING AV CEREBRALA BLODFLODET - K2
CBF THRESHOLD
PENUMBRAN
ISCHEMISKT FORLOPP
ISCHEMISK SKADA
REPERFUSIONSSKADA
K3 - REPETITION
BLOD-HJARNBARRIAREN
K2- REPETITION
ODEM
VASOGENT ODEM
CYTOTOXISKT ODEM
INTRAKRANIELL TRYCKDYNAMIK (MONRO-KELLIE)
SKALLTRAUMA
PRIMAR SKADA
SEKUNDAR SKADA
INKLAMNING
HANDLAGGNING
CUSHINGREAKTION
SYMTOMBILD
A.CEREBRI ANTERIOR (ACA)
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A.CEREBRI MEDIA (MCA)
A.CEREBRI POSTERIOR (PCA)
A.CEREBELLI INFERIOR POSTERIOR (PICA)
BEHANDLING
TRANSITORISKA ISCHEMISKA ATTACKER (TIA)
ORSAKER
SYMTOM
UTREDNING
BEHANDLING

CLINICAL REASONING
ABCDE
RLS-85

HJARNANS ANATOMI - SHORT VERSION

SMARTA BORTOM AKUT NOCICEPTION
SOMATOSENSORIK
EXTEROCEPTION
PARALLELL BANA
INTEROCEPTION
DEF. LATERALISERING
PROJICERING FRAN LAMINA 1 PAVAG TILL THALAMUS
INTEROCEPTION, RECEPTOR, FIBRER OCH LAMINA 1 NEURON
MODULERING AV SMARTSIGNALERING
CENTRAL SENSITISERING - MEKANISMER
DYSFUNKTIONELL CENTRAL SENSITISERING?
PERIFER SENSITISERING - K2

MOTORISKA SYSTEM
KORTIKOSPINALA BANOR
LATERALA KORTIKOSPINALA BANAN - PYRAMIDBANAN
SKADA PA NEDATGAENDE/OVRE MOTORNEURON
SKADA PA NEDRE MOTORNEURON
SUBKORTIKALA BANOR

REFLEXER
STRACKREFLEX
HANDELSEFORLOPP
RECIPROK INHIBITION
INVERS STRACKREFLEX
HANDELSEFORLOPP
BORTDRAGNINGSREFLEX

SPRAK
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PROPRIOCEPTION

METODER FOR AVBILDNING AV HJIARNANS STRUKTUR
ULTRALJUD
HUR FUNGERAR DET (LITE KORT)
ANVANDNINGSOMRADE
RONTGEN
HUR FUNGERAR DET (LITE KORT)
ANVANDNINGSOMRADE
DATORTOMOGRAFI
HUR FUNGERAR DET (LITE KORT)
UTAN KONTRASTMEDEL
KONTRASTMEDEL
BRA TECKEN ATT HALLA KOLL PA
DT PERFUSION
FORDELAR VS. NACKDELAR
MAGNETRESONANSTOMOGRAFI
MAGNETEN AR ALLTID PASLAGEN
OLIKA BILDTYPER
FORDELAR VS. NACKDELAR
NAR SKA DU VALJA VAD?

NEURODEGENERATIVA SJUKDOMAR

FELVECKNINGSSJUKDOMAR/AMYLOIDA SJUKDOMAR

PATOGENES

CELLENS SKYDDSSYSTEM
GEMENSAM KARAKTERISTIKA
PRION-LIKA EGENSKAPER
SPRIDNING RACKER INTE

PRIONSJUKDOMAR

ALZHEIMERS SJUKDOM
THE AMYLOID CASCADE HYPOTHESIS
GENETIK

ALS

FRONTOTEMPORAL LOBE DEGENERATION
PATOLOGI

RORELSESJUKDOMAR
BASALA GANGLIER
RECAP - MOTORISK ORGANISATION
DIREKTA VAGEN - OKAR rérlighet!
INDIREKTA VAGEN - MINSKAR rérlighet!
SYMTOMGRUPPER
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DYSTONI - TORTICOLLIS
BEHANDLING
BOTULINUMTOXIN
DBS - DEEP BRAIN STIMULATION
TORTICOLLIS
CHOREA - HUNTINGTON
HUNTINGTONS SJUKDOM
HUNTINGTIN (HTT)
PATOFYSIOLOGI
TICS - GILLE DE LA TOURRETTS
GILLE DE LA TOURRETTS
PARKINSONISM - PARKINSON
PARKINSON
ALFA-SYNUKLEIN
ETIOLOGI
PATOFYSIOLOGI
UNDERSOKNINGAR
BEHANDLING

NEUROPATI OCH PNS-DIAGNOSTIK
VANLIGA ORSAKER TILL NEUROPATI
KLASSIFICERING AV NERVFIBRER
I KLINIK
OLIKA NERVSKADOR
KLINISK NEUROFYSIOLOGI
METODER
ELEKTROMYOGRAFI (EMG)
NERVLEDNINGSHASTIGHETSBESTAMNING
SENSIBILITET/KANSEL
MEKANISK PAVERKAN
KARPALTUNNELSYNDROM
DIAGNOSTICERING
MYASTENIDIAGNOSTIK
PROJICERAD VS. REFERERAD SMARTA

JONKANALERS ROLL | SJUKDOM OCH BEHANDLING
REPETITION K2
HUR FUNKAR JONKANALER?
OPPEN, STANGD ELLER INAKTIVERAD
EN AKTIONSPOTENTIAL
HODGKINS CYKEL
EXCITABILITET (RETBARHET)
HUR PAVERKAR OLIKA STIMULERINGAR NERVCELLSAKTIVITETEN?
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OLIKA STARK STIMULERING (KORT DURATION)
OLIKA STARK STIMULERING (LANG DURATION)
VAD HANDER OM JONKANALER BLOCKERAS?
BLOCKERADE NATRIUMKANALER
BLOCKERADE KALIUMKANALER
VAD HANDER OM EXTRACELLULARA JONKONCENTRATIONER ANDRAS?
HYPERKALEMI

VARFOR UTEBLIR RETBARHETEN VID HYPERKALEMI
HUR PAVERKAR HYPERVENTILATION NERVCELLSAKTIVITETEN

HUR KAN ANDRAD NERVCELLSAKTIVITET MODULERAS?
NAR AR DETTA RELEVANT?

HJARNTUMORER
NEUROPATOLOGI
VAD BOR EN REMISS INNEHALLA FOR UPPGIFTER?
NORMAL HJARNA
TUMORER | CNS

GLIOM

MIKROMORFOLOGISK GRADERING

Vid utférande av en mikromorfologisk grading tas foljande punkter hansyn till:

® Tumortyp

OBS1! De tre sistndmnda ar tecken pa att tumdren véxer snabbt. OBS2!
Hjarntumorer ar ofta heterogena, och graden ska darfor baserar pa det mest
aggressiva utseendet.

WHO:S KLASSIFICERING 2022

VIKTIGA MUTATIONER
IDH (ISOCITRATDEHYDROGENAS)
1p19q CO-DELETION
HANDLAGGNING
PREOPERATIV MR
KIRURGI

BRAIN MAPPING OCH INTRAOPERATIV OVERVAKNING
SUBKORTIKAL MAPPING

MAL MED HJARNKIRURGI
“STUPP-REGIMEN” VID GLIOBLASTOM

MGMT OCH TMZ

REGISTRERING AV ELEKTRISK AKTIVITET | HJARNAN OCH EPILEPTOGENES
VAD AR EEG?
EEG-PLACERING
EEG-AKTIVITET

GRUNDRYTM

DET THALAMOCORTIKALA BANSYSTEMET
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EPILEPTIFORM AKTIVITET
OLIKA TYPER
HOS FRISKA
EPILEPTIFORM AKTIVITET UTAN EPILEPSI
HUR GOR MAN EEG?
STIMULI
HYPERVENTILERING
FOTOSTIMULERING
INDIKATIONER
LANGTIDS-EEG
VAD SER VI MED EEG?
EVOKED POTENTIALS
NAR HAR MAN EPILEPSI
KLASSIFIKATION AV EPILEPTISKT ANFALL
KRITERIER FOR EPILEPSI
EPILEPSISYNDROM
NAR AR MAN FRISK FRAN EPILEPSI?
ETIOLOGI
MEKANISMER BAKOM ANFALL
KRAMPTROSKEL
SYNAPTISK PLASTICITET
EPILEPTISKA ANFALL MED GENERALISERAD START
VAD GOR VI VID ETT EPILEPTISKT ANFALL?
BEHANDLING
VANLIGA VERKNINGSMEKANISMER
OVRIGA BEHANDLINGAR
FORELASARENS SISTA BUDSKAP

SOMN, DYGNSRYTM OCH MEDVETSLOSHET
SOMN
VAD AR SOMN?
VARFOR SOVER VI?
ATERSTALLA HJARNANS ENERGIBALANS
RENSA BORT SLAGGPRODUKTER
HUSHALLA MED SYNAPSER
IMMUNFORSVARET
SOMNSTADIER
ICKE-REM-SOMN
REM-SOMN
SOMNEN UNDER NATTEN
HUR MYCKET BEHOVER VI SOVA?
VAD HANDER OM MAN INTE FAR SOVA TILLRACKLIGT?
SOMNREGLERING
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TOP-DOWN-MEKANISM 90
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INSOMNI 93
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VARFOR HAR VI DYGNSRYTM? 94
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DEMYELINISERANDE SJUKDOMAR
MULTIPEL SKLEROS (MS)

OLIKA TYPER

SYMTOM

PATOGENES

UTREDNING

BEHANDLING
GUILLAIN-BARRE

VAR | NERVSYSTEMET KAN EVENTUELL SKADA VARA LOKALISERAD? VILKA
SIUKDOMAR OVERVAGER DU?

DISKUTERA SAMBANDET MELLAN PATIENTENS MAGSJUKA OCH GUILLAIN BARRE?
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VAD VISAR LUMBALPUNKTIONEN?
VARDERA NEUROFRAFISVARET

VILKA BEHANDLINGAR FINNS ATT TILLGA?
VILKA KOMPLIKATIONER KAN TILLSTOTA?

LITE ANNAT SMATT OCH GOTT

FORTLEDNING VIA AXONER
PERIFERA NERVER

OLIKA TYPER AV NEUROPATI

KRANIALNERVER
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CN1 Sensorisk | Kdnna doft Forlangning av telencephalon. Passerar Anosmi - forlorat
Olfactorius genom etmoidalbenets lamina cribrosa till luktsinne
bulbus olfactorius som ligger under
frontalloben.
CN2 Sensorisk | Syn. Ljus- och Loper ut genom canalis opticus som Synskarpan, Skotom
opticus ackommodationreflexen ligger medialt i os sphenoidale. Loper med (synfaltsbortfall),
a. ophtalmica. Passerar bakat till chiasma Papillédem,
opticum ovan hypofys. Fibrer fran Ogonnervsinfalmmat
temporala delen av nathinnan passerar ion
okorsade medan nasala delen korsas. Efter
synaps i corpus geniculatum laterale
(laterala knakroppen) via synstralningen
(radiatio optica) till synbarken i
occipitalloben
CN3 Motorisk | Rectus superior, inferior, Oculomotorius har sin kdrna belagen i Pares
Oculomot medius, obliquus inferior mesencephalon. Nerven utgar pa
orius ventralsidan genom tentorium cerebelli och
m Sphincter pupillae, I6per sedan tillsammans med n. trochlearis
m Levator palpebrae (N 1V), n. abducens (N VI) och den férsta
superioris — (6versta) grenen av n. trigeminus (N V) i
lyfter 6gonlocket. sinus cavernosus. Nerverna lamnar till sist
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skallen via fissura orbitalis superior, i os
sphenoidale.

CN4 Motorisk | M. Obliquus superior Loper ut genom fissura orbitalis superior Diplopi vid
Trochlearis som ligger i os sphenoidale, ligger lateralt blickriktning nedat i
om canalis opticus. Karnan ligger belagd i adducerat lage
mesencephalon. ENDA KARNAN SOM GAR (Horner syndrom)
UT POSTERIORT.
CN5 Bada Uppdelning intrakraniellt V1 - fissura orbitalis Kanselbortfall i
Trigeminus V1 - Ophthalmicus (bara) | V2 - foramen rotundum — gar ut ansikte, tunga och
sensoriskt pa pannan och | genom foramen infraorbitale mun samt motorisk
ovre 6gonlock och V3 - foramen ovale — gar ut genom paverkan i
nasryggen. Bidrar till foramen mentale kdkmuskulaturen —
blinkreflex. svart att tugga
V2 - Maxillaris, innerverar | Karna i metenchepalon (PONS)
sensoriskt
over kaken och kinderna
V3 - Mandibularis -
sensoriskt
underkaken samt kansel i
tungan och
motoriskt till
kdakmuskulaturen.
Férgrening n. linguialis
som innerverar framre %
sensoriskt (KANSEL) av
tungan.
CN6 Motorisk | M rectus lateralis Loper ut genom fissura orbitalis Diplopi ndr man
Abducens superior som ligger i os sphenoidale, ligger tittar at den skadade
lateralt om canalis opticus. Karna i PONS sidan
CN7 Bada Innervation av Borjar att I6pa in meatus acusticus internus | Stor bredd pa
Facialis ansiktsmuskulatur. till canalis facialis. Darefter dyker den ut patologiskt uttryck.
Smakformedling pa genom foramen stylomastoideus och delar Lattast att lara sig
framre % av tungan. upp sig i motoriska grenar. Karnan ligger funktion och utga
Salvation. Tarfléde. belagd i PONS. darifran.
Innervation av m.
stapedius | canalis facialis avges dock tre grenar:
e N. petrosus major — tarkortlar
(glandula lacrimalis)
e N.stapedius — m. stapedius
e Chorda tympani — lOper sista
biten till tungan med n. lingualis
fran CN. V3, tar smak (framre %4)
samt sublingualis och
-mandibularis (spottkortlar). Loper
med n. Lingualis.
CN8 Sensorisk | Horsel och balans Loper tillsammans med facialis men I6per ut | Nedsatt horsel,
Vestibuloc VOR-reflexen till innerérat genom meatus acusticus tinnitus, vertigo
ochlearis internus. Karna i PONS dorsalt (yrsel)
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CN9 Bada Svalgets sensorik Har sin karna i medulla oblongata, gar ut
Glosso- (tonsiller) samt enstaka genom foramen jugulare

pharyngeu muskler, dven

s baroreceptorer (autonom

komponent) pa sinus
caroticus. Posteriora
delen av smaken och
kdnseln pa tungan (1/3).

CN10 Bada Bukvaggen, backen och Karna i medulla oblongata och I6per ut Heshet pga
Vagus thorax, och genom foramen jugulare recurrenspares
baroreceptorerna. Valdigt
lang.

Parasympatisk nerv.
Muskulatur i svalget

CN11 Motorisk | M. trapezius och Uppstar i ryggmarg, I6per upp i foramen Pares och atrofi. Kan
Accesorius m. magnum och svanger sedan ut igen genom ex. ej lyfta bada
sternocleidomastoideus, foramen jugulare. Kdrna langt ned i medulla | axlarna.

uppstar pa ryggmargsniva, | oblongata samt pa cervikal niva.
men léper intrakraniellt.

CN12 Motorisk | Innerverar alla muskler Karna i medulla oblongata. Loper ut strax Kan ej sticka ut
Hypogloss under/i tungan lateralt om foramen magnum i canalis nervi | tungan ordentligt.
us hypoglossi

e Multipel kranialnerv skada tyder pa skada i hjarnstammen eller i skallbasen dar manga
kdrnor ligger belagda.

e Samtidig skada pa CNIV, CNV1, CNVI och CNVIII tyder pa skada i fissura orbitalis superior eller
sinus cavernosus.

CN 1 - OLFACTORIUS

Olfactorius ar luktnerven, dvs en sensorisk nerv. Patologi som Tractus oltactorius

. ) . ) o Bubus | Mdl1or bulbus Orbitofrontal-
forekommer kopplat till olfactorius kallas for anosmi, vilket med  yactorius prs-sdi-ions cortex
andra ord innebar ett forlorat luktsinne. Cortox

CNI pirflormis Thalamus (MD)

Tempordr anosmi beror oftast pd lokala féréandringar i Luktepitel e
slemhinnan, tex, forkylning. Eftersom nervtradarna ar valdigt "
kdnsliga och tunna, samt ej sitter sa skyddat i ndsslemhinnan sa

kan skador ofta uppkomma till féljd av trauma sa som: entorhinalis

- Sjukdomar
- Virusinfektioner
- Langvarigt bruk av ndsdroppar

- Tumor i hjarnan (olfaktoriusmeningeom), vilket ar

——Bulbus olfactorius
~— Tractus olfactorius

ovanligt men dar anosmi kan vara ett tidigt

symtom o~ "1-Lamina cribrosa

1 (os ethmoidale)
- Parkinson - ofta bland de férsta symtomen j ) e
- n. olf: ius

Luktslemhinna;

Man testar detta genom att patienten for dofta pa e Siesterts

vélbekanta saker som kaffe, parfym och tobak. Darefter far
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man lukta pa ammoniak som ar retande via trigeminus (smartsensation) — inte en doft per se.
Luktsinnet ar INTE kopplat till thalamus som de andra sensoriska sinnena.

CN 2 - OPTICUS

VId undersdkning av synen tittar man pa dessa faktorer och kan da stota pa
vissa patologiska tillstand:
- Synfilt
- Donder — ett objekt visas i de fyra kvadranternas
ytterkant for att identifiera luckor i synfaltet
- Skotom — mork flack i synfaltet
- Perimetri - undersékningsmetod dar P tittar in i en glob
och skall trycka pa en knapp néar denne ser en liten lampa
lysa. Identifiera sma defekter.
- Synskdrpa — synkarta (bokstaver pa 4-5 m avstand)
- Ogonbottenspegling - leta efter papillddem
- Papillen blir “rosigare” pga vidgade vener, vid forhojt
intrakraniellt tryck. Kan dven se 6dem och blédningar.
Patienten kan uppleva obscurationer (scotom)—
skymningsfenomen som kommer titt som tatt.
- Fargseende — Ishihara test. Kan ge indikation pa
synnervsinflammation.

Skadelokal Synnedsattning Resulterande synfalt
a Framfér chiasma Monokuldr synnedsattning (ena dgat Vanster Hoger
paverkat) oy -
o W
b Chiasmakompression Bitemporal hemianopsi . "
(tunnelseende) - tank hypofystumor ‘> <:.

som vaxer uppat

C Synbanan framfor corpus Homonym kontralateral hemianopsi - O D .
geniculatum laterale kan ske vid stroke. Lika pa bada

ogonen. Ser inte “en sida”
d | Skada nara occipitalloben | Homonym kontralateral hemianopsi O O d
(e] sa vanligt) med macula-ursparning -

e Del av synstralningen som | Homonym kontralateral partiell 6vre s B Y "
passerar kvadrantanopsi

temporallobesspetsen
(om problem i
parietalloben — nedre
kvadrantanopsi)

f Occipitallobens area Homonyma paracentrala skotom @ @ i
striata

Tips for att komma ihag alla de dar konstiga termerna ovan:

13



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT22

- Alla skador efter chiasma kallas kontralateral da skadan paverkar motsatt sida av synfaltet
fran var den skett.
- Homonym = samma del av synfaltet pa bada 6gonen har fallit bort

Vanliga tillstand som paverkar synen:
- Nervinfarkt pga diabetes mellitus
- Expansivitet i sinus cavernosus.

REFLEXER

Ljusreflexen - Nar ena 6gat belyses, dras bada 6gonens pupiller omedelbart ihop. Det belysta 6gats afferenta
fibrer I6per i n. opticus (CN 1) som leder ljussignaler via synbanan till corpus geniculatum laterale. Dar lamnar
dessa nervfibrer synbanan och l6per till de bada okulomotoriuskarnornas parasympatiska del (benamnd
Edinger-Westphals kédrna). Darifran utgar efferenta fibrer i n. oculomotorius pa vardera sidan till vardera 6gats
pupillsfinkter.

| och med att ljusreflexen paverkar bada 6gonen, trots att endast det ena blir belyst delas ljusreaktionen upp i
direkt och indirekt. Direkt ljusreaktion — momentan kontraktion (sammandragning) av den belysta pupillen.
Indirekt ljusreaktion — momentan kontraktion av pupillen pa den icke-belysta sidan.

Ackommodationsreflexen - Ackommodation ar &gats férmaga att anpassa synen till olika avstand. Ogats
ackommodation sker genom andring av linsens brytkraft, vilket styrs av ciliarmusklerna (CN I11).

Ackommodationsformagan testas genom att patienten far fasta blicken, t ex pa en pennspets, som successivt
fors mot patientens nastipp. Vid normal ackommodationsundersékning uppstar konvergens (bada 6gonen
kollar inat), som successivt foljs av pupillkontraktion.

CN3 OCULOMOTORIUS

| och med att oculomotorius innerverar 4 av dgats sex muskler, exklusive m. levator palpebrae och m.
sphincter pupillae, kan man latt upptacka pareser genom att titta
pa 6gonens rorelser. Observandum;
1. Blicken ar latt abducerat och tittar nedat — kontrollera /‘\
dubbelseende vid blickriktning uppat, nedat och at
sidorna.

Ptos - oférmaga att lyfta 6gonlocket/6gonlocket hanger
3. Mydriasis - pupillvidgning — kontrollera ljusreflexer

Orsaker till detta kan vara expanderande aneurysm som leder till kompression av nerven eller nervinfarkt vid
diabetes.

CN 4 TROCHLEARIS

Trochlearis innerverar den dvre sneda 6gonmuskeln — m. obliquus
superior som ser till att man tittar aducerat och nedat — téank kolla i
kors. Vid skada pa trochlearis kommer det ske diplopi (dubbelseende)

vid blickriktning nedat i aducera lage (pa det skadade 6gat), vilket ofta
ger upphov till problem med att ga i trappor. Detta orsakas oftast av
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skalltrauman eller nervinfarkt. Kan vara svart att se pa bilden, men notera att hoger 6ga inte riktigt hanger med
och tittar i samma riktning som vanster 6ga (oférmdget att kolla mer nedat).

OBS! Har finns det tva av olika bilder och teorier kring hur m. obliquus superior justerar 6gat, foreldsarna ar
inte 6verens. En foreldsare och vissa tentafragor menar att man istallet muskeln abducerar och titta nedat.
Men sammantaget innebar det iallafall att man kliniskt kan se att man ej kan titta nedat och inat nar muskeln
inte fungerar som den ska.

HORNERS SYNDROM

Ett syndrom kdnnetecknat av defekter i det sympatiska nervsystemet i ena
Droopy Eyelid?

ansiktshalvan, inkl. 6gat. Kliniska drag omfattar mios (férminskad pupill), lindrig Unequal Pupils?
blefaroptos (sénkt 6gonlock) och halvsidig anhidros (ingen svettproduktion). Are You Sure This
Orsaker till tillstandet kan vara skada pa sympatiska fibrer fran cervikalmargen, / 's 2 Big Deal?
sympatiska gransstrangen, langs carotis interna, sinus cavernosus eller i orbitan

langs karl och trigeminus grenar. Skadan kan bero pa en karotisdissektion eller

karotisocklusion.

Ogats sympatiska innervation (tentafriga) - Férsta ordningens sympatiska neuron av 6gat ar beldgna i
diencefalon, hjarnstam och ryggmarg. Andra ordningens neuron I6per med spinala nerver till plexus brachialis
och lungans apex (6versta delar). Tredje ordningens neuron loper langs a. carotis communis uppat till a. carotis
interna pa samman sida. Fran sinus cavernosus gar sympatiska nervfibrer in i orbita och nar 6gat.

CNS5 TRIGEMINUS

Trigeminus har som tidigare namnt funktion for sensibilitet samt viss motorik
ansiktet genom 3 grenar. For att identifiera vilken av dessa grenar som ar
kajko tittar man pa
1. V1 — kornealreflexen — om man blinkar vid beroring av
hornhinnan
2. V2 — Kéanseln i laterala ndsborren

3. V3 — fora kdken i sidled (motorisk komponent)
Orsaker till skada kan bero pa herpesinfektion (latens i trigeminusgangliet)
eller ponsvinkeltumor.

e Vid skada pa trigeminus (trigeminus lesion) finns dven risk fér neuropatisk keratit (stod som OBS pa
foreldsningen) — Lesion ger nedsatt kansel i kornea -> hornhinneinflammation/neuropatisk keratit.

CN6 ABDUCENS

| och med att nerven innerverar m. rectus lateralis kommer det
vid skada att uppsta diplopi ndr den berdérde tittar at den skadade
sidan. Skadan orsakas oftast av intrakraniell tryckstegring eller av
mikrovaskulara skador till foljd av diabetes.

15



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT22

CN7 FACIALIS

Vanligt forekommande med patologi i denna nerven. | och med att den
passerar genom parotiskanalen (salivkanalen) sa ar den valdigt kanslig for
infektion. Vid facialispares skall man undersdka huruvida den &r central
eller perifer.

Innervationen av ansiktet skots pa liknande satt som 6vriga kroppen.
Signaler skickas fran priméara motorcortex till de tva bilaterala kdrnorna

nucleus facialis (motsvarighet till ryggmargens framhorn) dar omkoppling

~,| Lower motor |
~—.”| neuron lesion

sker till CN VII. Innervationen for nedre delen av respektive ansiktshalva
kommer att korsa 6ver, medan innervationen fér den dvre delen av

ansiktet istallet |6per bilateralt till bada kdrnorna — beroende pa vilken
niva en skada sker, kommer den ge olika uttryck i ansiktet. i mades and niros o

e Central — Pannans muskler ar intakta, 6gonslutning endast obetydligt paverkad, hangande mungipa,
nedsatt munrorlighet; kontralateral ansiktshalva drabbad.
o  Kontralateral nedre del av ansiktshalva drabbad
o  Ses vid stroke
e Perifer — Pannan utslatad, slutningsdefekt i dgonlocken. Testa smak och ljudkanslighet for
nivadiagnostik
o lIpsilateral ansiktshalva drabbad
o Sesvid Bells pares, Guillain Barrés syndrom, ponsvinkeltumor

BELLS PARES

Ett valdigt vanligt tillstand ddr man far ett akut insjuknande med ensidig facialispares. Sjukdomen har oklar
etiologi men missténks vara inflammatoriskt tillstand. 75-80% laker ut dar man ser att steroidbehandling
forbattrar prognosen.

HYPERAKUSI

| och med att facialisnerven innerverar m. stapedius, som reglerar rorligheten av stapes, kan man fa problem
dven med horseln. Detta kan ge sig i uttryck genom att man i ena 6rat upplever hyperakusi — dvs ljudet blir
valdigt hogt i ena orat.

Stapediusreflexen kontraherar m stapedius bilateralt vid ensidig (eller dubbelsidig) ljudstimulering av tillrackligt
hog styrka. Reflexen I6ser vanligtvis ut vid ca 70 dB eller hégre. Horselbenskedjans rorlighet minskas genom att
muskelsenan drar i stapes. En gren av NVII medierar reflexen motoriskt.

CN8 VESTIBULOCOCHLEARIS

Vid skada pa vestibulocochlearis sa kan man fa symtom som hdérselnedsattning, tinnitus, vertigo (yrsel),
nystagmus (6gondarrning) och balansrubbningar. Delar upp det i central och perifer yrsel dar central beror pa
skada pa nerv- eller hjarnstamsforbindelser, medan perifer yrsel beror pa skada i innerérat.

Vestibulocochleira reflexen - rérelse/rotation av huvudet ger motsatt
.. . .. . e . Vestibulo-okulara reflexen (VOR)
rorelseriktning av 6gonen, vilket tillater oss att fokusera blicken och uppfatta ‘

varlden som stillastdende. Bdggangarna detekterar rotatoriska rérelser via =T w‘ )
capula, vars signaler sedan gar via vestibulariskdarnorna och kopplar om till
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o6gonen muskler. Fungerar inte denna reflex kommer patienten fa nystagmus samt uppleva yrsel. Omkoppling
sker till:

® Nucleus abducens (fran vilken m. rectus lateralis styrs)

® Nucleus oculomotorius (fran vilken bland annat m. rectus medialis styrs)

CN9 GLOSSOPHARYNGEUS

For att testa glossopharyngeus funktion ska man iaktta mjuka gommen och
uvula. Tittar dven om svalgreflexen ar intakt — petar pa bakre svalgvaggen med
en spatel och ser om gombagarna lyfter sig.

CN10 VAGUS

Finns inget bra enskilt kliniskt test och testas tillsammans med
glossopharyngeus da de 6verlappar till stor del. Daremot kan langvarig och
svarférklarad heshet vara ett tecken pa att vagus kan vara involverad. Da gar
man vidare med att undersoka stimbanden efter en sa kallad recurrenspares

(n. Laryngeus Recurrens) — ipsilateral stimbandsférlamning.

Laryngeus recurrens har olika férlopp pa de olika sidorna.
- Pavanster sida kommer nerven att svdanga runt hela aortabagen N.vagus (ONX)

N. laryngeus sup

nere i thorax.
- Pa hoger sida svanger den runt truncus brachiocephalicus yngeus recurens d N, layngeus recurrens sin
Klinisk innebar detta att om man har en stimbandsférlamning pa vanster sida
maste man underséka om det finns nagot i thorax som kan klamma pa

nerven sd att den inte fungerar som den ska. Ar férlamningen diremot pa

hoger sida kravs inte detta da den aldrig ar dar nere och vander.

CN11 ACCESORIUS

Vid en skada pa n. accessorius kan man gora test sa som:
1. Vrida hakan samtidigt som man haller emot (vrid huvudet &t motsatt hall som
man vill testa muskeln)— testar sternocleidomastoideus
2. Hoja skuldran mot motstand — m Trapezius

3. Huvudlyftning i planldge vid misstanke om bilateral svaghet

Vid samtidiga besvar fran nn. IX, X och Xl skall man misstanka foramen jugulare syndrom
— beror eventuellt pa globustumor.

CN12 HYPOGLOSSUS

Vid skada devierar tungan MOT den sjuka sidan nar man ber patienten racka ut tungan. Ibland
noteras dven att tungan blir slit och atrofisk p& den sjuka sidan. Ar skadorna bilaterala skall
man misstanka ALS.

SAMMANFATTNING OCH MINNESREGLER

Det finns totalt 12 par av kranialnerver, dar alla utom CN | och Il har sina kdrnor i hjarnstammen. Alla
kranialnerver, forutom n. opticus och n. trochlearis, [6per aven ipsilateralt.
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De motoriska kranialnerverna har deras ursprung fran CNS, men beter sig som perifera nerver i form av att de
vid skada ger slappa pareser. Vanligtvis vid skada som paverkar

Nervus olfactorius |

motoriken i CNS far patienten spastiska pareser.

. / \ X Nervus opticus Il
Minnesregler: / /% U \
. \ o =S~/ — Nervus oculomotorius Iil
e Nervernas ordning: Oh Oh Oh To Touch And Feel Very Good NS h e i —
y \ (sensorisk karna)
Vagina Ah Heaven tmoronsxaamay )

S =— Nervus vestibulocochlearis VII
Nervus abducens VI

Nervus glossofaryngeus IX

® Motorisk eller sensorisk: Some Say Marry Money But My

Nervus facialis VIl

Nervus vagus X

Brother Say Big Brain Matters More

Nervus hypoglossus XII
Nervus accessorius XI

Motoriska kdrnor tenderar att ligga mer MEDIALT.
Rule of 5 — alla kranialnerver som innehaller V har sin kdrna
belagd i PONS. Dvs CN IV, CN V, CN VI, CN VIl och CN VIl

e Rule of 12 — alla kranialnerver som ar en faktor av 12 ligger medialt, dvs kranialnerv 3, 4, 6 och 12.

NERVS )

Neurologisk diagnostik &r till stor del baserad pa RUTINNERVSTATUS BOUTINNERTATIR
'UNDER SAMTALET 5. Ptos ) _
klinisk analys, dar anamnestagande och nervstatus s & sesictpnin [ - SIS S
o _ g 2. At e s
ses som tva hdrnstenar. Nervstatus innefattar sex . T
. . . S T — i
moment, som utférs enligt en standardiserad ko IO upgma 0 e i
i i . . . . . 1. Diadokekinesi o Synfsit (n. 1) + Fingerspel
rutinordning (se bild till hoger). Patienten bérjar 3. oklaorser . S e R
e 3 b i o o =
o . . e ("Grassets test") *  Pupillstoriek och ljusreaktion * Tonusi -, armbags-
med samtal och far sedan utféra tester i féljande S MBS PTG e e
. o . . . . spretning och axelabduktion) *  Harsel (n. VIl Reflexer
ordning; staende, sittande och till sist liggande. De aas - eremee el D
. svalgasymmetr, *  Babinskis tecken
o .. . 2. Té- och hilging tan. 1, X)
sex momenten, med exempel pa tillhérande test, 3. momborgspov e + Tungmtor om0 s
. = Hf'g N = = ocibey Muskulatur och grov kraft vibration (ansikte, distalt arm
ar: 5. Nigsittning och uppresning 2. "Omvind" Barré *  Armkraft, proximalt och distalt ek bes)
SITTANDE 3. Tonusihand-, armisigs och (fingerspret, axelabduktion)
.. . knaleder *  Armar framit striick (“Grassets
1. Hogre cerebrala funktioner - Testas under EOT Y e e :

. Synfalt (n. 1)

1,
E Babinskis tecken h"k,“kf proximalt och distalt
anamnesen och innefattar bland annat § o hinin. i ]

« “Omuind” Bams —
Gomyright © ol indgren ocntwaim [l o Copyrght © Udiolm, Lindgron ach Mk

vakenhetsgrad, sprakfunktion, minne och
psykiskt status.
2. Kranialnerver - Testar olika funktioner i ansikte, tunga, pharynx, nacke osv.
a. Ansiktsmotorik
b. Tungmotorik
c. Ogonrbérelser
d. Svalgreflex
3. Motorik - Hit hor muskeltonus, muskelatrofi, muskelstyrka, rorelsemoénster och finmotorik.
a. Ta-och hilgang
b. Nigsittning + uppresning
c. Grassets test - armar framat strack i supinerat lage
d. Fingerspretning + axelabduktion
e. (Omvand barre)
4. Reflexer
a. Senreflexer - biceps, brachioradialis, triceps, quadriceps och triceps surae
b. Babinskis tecken - drar trubbigt foremal hart langs laterala delen av foten, och sedan mot
stortan. Vid dorsalflektion — patologiskt — 6vre motorneuronskada.
5. Koordination
a. Rombergs prov - balkoordination — vid svajning kan lillhjarnan tagit skada
b. Finger-ndsa - extremitetsataxi (ryckiga rorelser) - vid intentionstremor — lillhjarnan
c. Diadokokinesi (enkel rérelse som upprepas snabbt, skruva glédlampa) - testar cerebellum
6. Sensibilitet - beroring, nalstick (smarta) och vibration
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CNS & ONH

BLODFORSORINING

| ARTERIELLT

FRAMRE BLODFORSORINING

Den framre forsorjningen harstammar fran a. carotis communis som beroende pa vilken sida man tittar pa
harstammar fran tva olika karl

- Sin — arcus aorta

- Dx — truncus brachiocephalicus

a.Carotis interna (ICA) ar den del av artaren som kommer att trada in i skallbasen
genom canalis caroticus i os temporale och gar ut i sinus cavernosus pa varsin sida
av hypofysen (aterkommer till denna struktur). A. carotis externa (ECA) kommer
istallet att forsorja det yttre kring ansikte och hals. ICA passerar den harda
hjarnhinnan dura mater och avger tre grenar.

Grenar fran ICA:
=> A. Ophtalmica - forsérjer 6gat
=> A. communicans posterior - forbindelse med bakre cirkulationen

=> A. Choroidea ant - plexus i sidoventrikeln

Efter att a. carotis interna (ICA) lamnat ifran sig de tre grenarna kommer den dven
lamna ifran sig samt den naturliga fortsattningen a. cerebri media (MCA).

- - rider pa corpus callosum och forsorjer frontal och parietalloben. Ger ifran
sig gren som ar viktig for capsula interna (motorisk funktion)

=> A. cerebri media (MCA) - forsorjer 80% av hemisfarerna och gar i fissura sylvi. Ger ifran sig
lentriculostriate som forsorjer basala ganglierna.

BAKRE BLODFORSORJNING

Den bakre blodférsoérjningen kommer via a. vertebralis som harstammar fran a. subclavia. Vertebralis gar via
foramen transversarium i de cervikala kotorna innan de forenas i a. basilaris
mellan medulla oblongata och pons.

a. Vertebralis sin och dx kommer att ge av nagra viktiga grenar uppat:
9

=> A. Cerebelli inferior posterior (PICA)

Efter att artarerna gatt samman och bildat a. basilaris kommer dven har avga
nagra viktiga grenar

=> A. Cerebelli inferior anterior (AICA)

=> A. Cerebelli superior

Daérefter rider basilaris pa pons till 6vergangen till mesencephalon dar den delar
upp sig i aa. cerebri posterior (PCA) '
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=> aa. Cerebri posterior (PCA) — forsorjer inferiora delen av temporalloben och occipitalloben, avger
viktiga grenar som forsorjer thalamus och basala ganglier.

ANASTOMOSER - CIRCULUS WILLISII

Det finns forbindelser mellan den framre och bakre blodférsérjningen. Hur denna ser ut ar dock hogst
individuell men i stora drag kommer forsoérjningen att kommunicera genom circulus willisii genom tre
forbindelser. Denna forbindelse kan se till att vid en TIA eller ateroskleros, att forsérjningen anda ar adekvat.
Skulle det ddremot ske en stroke i a. basilaris dr prognosen mycket dalig.

1. Framre forbindelsen forbinder vanster och hoger
2. Forbindelse mellan framre och bakre cirkulationen — A. communicans posterior gar direkt fran
carotis interna pa bada sidorna och forbinder a. cerebri posterior (PCA) med a. cerebri media (MCA)

SINUS CAVERNOSUS

Sinus cavernosus ar ett venodst dranage som snarare

kan liknas med ett venost plexa. Sinuset ar belagt

Hypophysis (Pituitary Gland)
mellan de tva lagrena dura mater. Kaviteten har stor b= el Gt Ay
Oculomotor Nerve (GNIl) d

Trochlear Nerve (GNIV)

klinisk betydelse dd manga viktiga strukturer gar

igenom har. Nar ett 6kat tryck sker i omradet, ex en it
Ophthalmic Nerve (CNVI)
hypofystumor, kan cavernosus syndrom uppsta. Maslary Nerve (CNV2)
Genom att utga fran strukturerna som l6per igenom Sphenid Sinus : R VA Sxtemes Sive

Sphenoid Bones

kan vi se vilka problem som kan uppsta: e -
e N. Trochlearis — 6gonférlamning Namw\“
N. Abducens — 6gonférlamning
N. Oculomotorius — 6gonférlamning
N. Trigeminus (ophtalmicus och maxillaris) — kdnselbortfall i ansiktet

Carotis interna innehaller sympatis
N. Opticus loper precis ovanfor sa vid stor expansivitet kan dven denna nerv paverkas— synbortfall

Aven horners syndrom kan uppsta som karakteriseras av defekter i det sympatiska nervsystemet i ena
ansiktshalvan, inkl. 6gat. Lds under Trochlearis.

HJARNHINNOR

DURA MATER

Dura mater ar den yttersta hjarnhinnan som bestar av tva
stycken fuserade lamina. Vid sulcus longitudinales cerebri Soreck
vander en av de tvad lamina inat en bit, dubbelviker sig och Supeates
I6per sedan aterigen ut och fuserar med andra lamina. Den - N\
dubbelvikta strukturen kallas for falx cerebri och skiljer de tva
hemisfarerna fran varandra. Detta bildar dven tva viktiga
venosa sinus, kallade sinus sagittalis superior samt inferior.

Tentorium
. I . . . I . . cerebelli
Dura mater gor dven andra inflikningar langre ned i kraniet
vilket kallas for tentorium cerebelli. Dessa inflikningar gors  Sigmoid
Infratentorial
.Ull".]_‘.i”]l'll[l[
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symmetriskt pa bada sidorna och bildar téltliknande strukturer vilket avskiljer det supra- och infratentoriella

rummet.

1. | det supratentoriella rummet hittas storhjarnans hemisfarer, vilka ligger och vilar pa tentoriumet.

2. | detinfratentoriella rummet hittas lillhjarnan och hjarnstammen.

ARACHNOIDEA MATER
Den mellersta hinnan, arachnoidea mater, kallas aven spindelvdvshinnan. Hinnan &r inte lika hard och stel som

dura mater, utan kdnnetecknas som mer féljsamt med trabekler mot pia mater.
e SUBARACHNOIDALRUMMET - Mellan arachnoidea och pia mater hittas subarachnoidalrummet. Har

finner vi likvor/spinalvatskan, men dven karl.

PIA MATER
Den innersta och tunnaste hjarnhinnan kallas pia mater och ligger diktan hjarnan

KLINISK RELEVANS

Superior

Ruptured - sagittal g
middle nah &
— Subarachnoid ;‘:‘
meningeal a. space Falx cerebri ;é
=N
Dura mater Inferior % | _ Ruptured
: sagittal Y aneurysm
Calvaria - sinus 6@,{
@
Sphenoid
sinus
B Subdural hematoma (below the dura). C Subarachnoid hemorrhage.

A Epidural hematoma (above the dura).
A. Epiduralt hematom - ovanfor duran, innanfor kraniet. En arteriell blodning ofta till féljd av ett kraftigt
slag. Kliniskt viktigt karl ar a. meningea media, som &r en gren fran a. maxillaris (fran ECA), som I6per

mellan dura mater och kraniet.
B. Subduralt hematom - Mellan duran och arachnoidea. Sker oftast nar en av bryggvenerna, kallade

emissarievener, slits sonder. Drabbar ofta dldre, men kraver sallan vald.
C. Subarachnoidal blédning - Artar gar sonder i subarachnoidalrummet. Oftast en karlmissbildning som

ett aneurysm som orsakar. Sallan vald.

OHN

UNDERSOKNINGSMETODER

FIBERSKOPI

Fiberskopi nyttjar man fér att undersdka hela halsens anatomi, ex
stambandspares. Det kan genomforas i vaket tillstdnd med en liten
kamera eller genom att bara titta in.

1. Man borjar genom att fora kameran in i ndsan (ses nagra
polyper?) och sedan mot nasopharynx (epipharynx)

2. Vid nasopharynx tittar man till tuba auditiva - halrummet luftar  oropharynx
mellan 6ron och ndsa, om det ar tilltappt kan man fa
oroninflammationer.

3. Fortsétter till mesopharynx (oropharynx pa engelska) som ar Larynx

Nasopharynx

cavity

Hypopharynx

vid munnen
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4. Hypopharynx ligger bakom larynx. Vid inspektion av omradet finns vissa strukturen man skall kunna
observera (OBS tentafraga). Strukturerna ar skrivna frontalt till
dorsalt.

a. Tungbas - Radix linguae
b. Epiglottis

Arytenoid
" Cartilage

c. Larynxingdng m stimbanden
i Plica vestibularis - falska stambanden
ii.. Plica vocalis

Glottis

d. Trachea
Sinus piriformis - ligger bilateralt

(FRONT)

Observera att bilden visar hur det ser ut fran undersdkarens perspektiv
nar man gar ned med ett fiberskop. Detta skiljer sig fran bilderna som ofta
anvands for att beskriva anatomin av larynx och pharynx.

Minnesregel for att orientera sig — tdnk stambanden som en pil. Dar de gar samman pekar alltid framat, “ut
ur kroppen”. Vid pares kommer “pilen” inte att kunna sténga sig utan star da och “lacker” bakat.

STAMBANDSPARES

N&r man andas star stambanden lite 6ppna. Nar man pratar ar de
“stangda” — ror pa sig lite granna men dras samman.

Vid en pares kan inte stimbanden dras samman. Bilden till hoger
har dykt upp pa tenta varvid man ska avgora vilket stamband som
ar stillastaende och vilket som ar friskt. Det man da skall se ar att
hoger stimband (alltsa vanster sida av bilden) star 6ppet och inte
kan spanna sig/dra sig samman, som vanster stimband (hoger
sida pa bilden).

En pares beror ofta pa en skada av N. laryngeus recurrens fran N. Vagus. Vagus kommer dessutom att innervera
muskulatur frdn mjuka gommen och svalgets 6vre och nedre delar.

For att undersoka det vidare (detta ar ev recap fran kranialnervsavsnittet but hey, lite repetition har val ingen
dott av), vill man testa svaljreflexen (som ar en del av neurologisk status). Man genomfor detta genom att rora
omradet vid tonsillen pa respektive sida med en munspatel. Man kan &ven berora svalgviaggen och tungans
bakre tredjedel med nagot foremal som utl6ser reflexen - detta omraden innerveras istillet av
glossopharyngeus. Reflexen gér att gombagarna lyfter sig.

LARYNGOSKOPI

Laryngoskopi sker ndr man ar muskelrelaxerad och nedsévd. Metoden &r
densamma som anvands vid intubering. Man for ned laryngoskopet in i
munhalan och placerar det mellan epiglottis och vallecula epiglottica

(ventralt om epiglottis). Laryngosiop

Plica vocalis

N&r man nu tittar ned kommer ens bild av stdimbanden vara “omvant” fran Laymx
vad man ser vid en

fiberoskopi. II —
b

© Birgits Lorche-Barach 2012
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OVRIG ANATOMI SOM KAN VARA VARD ATT LARA SIG

EXTERN HALSMUSKULATUR (LITE FOKUS)

Suprahyoidala muskler ligger 6ver os. hyoideum
(tungbenet). Innerveras av CN12, n. hypoglossus.

De infrahyoidala musklerna ligger under os.
. . . Infrahyoidal muskulatur
hyoideum och innerveras av cervikalplexat. oo
yrohyoldeus

M. sternothyroideus

M. sternohyoideus

MINNESRAMSA: “TOSS MY GRAVY SPOON
DARLING”

M. omohyoideus
Scapula till hyaideum

My Gravy Spoon Darling = Suprahyoidalt:
Mylohyoideus

Geniohyoideus

Stylohyoideus

Digastricus — har tva bukar

TOSS =Infrahyoidalt:

e Thyrohyoideus

e Omohyoideus

e Sternothyroideus

e Sternohyoideus
LARYNX

Suprahyoidal muskulatur
M. geniohyoideus (syns ej pa bild)

M. mylohyoideus
M. digastricus

M. stylohyoideus

Bra strukturer att kdnna till pa larynx ar de som visas pa bilden till hoger
(ndn matta far det vara). Os. hyoideum &r ett 16st ben, som de supra- och
infrahyoidala musklerna binder in till. Pa bilden ses dven epiglottis
(struplocket), som ar en tunn slemhinnekladd broskflik som tacker
luftstrupen vid svaljning. Cartilago thyroidea ar den struktur som hos man
kallas for adamséapple. Precis under denna struktur hittas lig.
cricothyroideum (kan dven kiannas som ett litet membran), vilket &r bra att
kdnna till da en akut luftvag behover skapas (akut koniotomi). Ytterligare
mer caudal hittas cartilago cricoidea, som efterfoljs av c-formade
cartilagines thraceales.

Pa framsidan ses dven nagra muskelbukar, kallade m. cricothyroideus, vilka
har i uppgift att dra ner cartilago thyroidea for att hoja tonldaget. Muskeln
innerveras av n. laryngeus superior. Det finns dven en rad andra muskler,
som innerveras av n. recurrens och har i uppgift att reglera stambanden
(plica vocalis):

e Abducerade stimband — andas

e Adducerade stamband — skapar ljud

Epiglottis
,J
N/

Cartilago thyroidea

Lig. cricothyroideum

Ligg. trachealia Cartilago cricoidea

Cartilagines tracheales

M. cricothyroideus
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VENTRIKLARNA

Ventriklarna ar sammanbundna haligheter i hjarnan som ar fylld med cerebrospinalvatska CSF. Vatskan
producerar i plexus choroideus genom att blod filtreras dar. For att komma ihag hur ventriklarna ligger sa gav
amanuensen oss ett “rita upp det knep”

e Tredje ventrikeln (ventriculus tertius) motsvarar ett ansikte
Laterala ventrikel motsvarar en aerodynamisk hjalm
Aqueductus cerebri motsvarar halsen
Fjarde ventrikeln har tva sma t-rex armar framat och en buckla pa ryggen

Canalis centralis ar kroppen

Hur ska man komma ihag vilken ordning de kommer i da? Jo CSF is LIT AF o

ventriculus lateralis

CSF - plexus Choroideus

Laterala ventrikeln

'/.

/
ventriculus tertius /

/
aqueductus mesencephali

Interventricular foramina

Tredje ventrikeln

Aqueductus cerebri
Fjarde ventrikeln

ventriculus quartus

canalis centralis medullae spinalis

Canalis centralis kommer leda vatskan ut i de subarachnoidalrummet.
Vatskan kommer sedan att ligga som ett skyddande lager dar och draneras i sa kallade Granulatio arachnoidea
som ligger i sinus sagittalis superior. Men egentligen sa draneras det lite verallt.

VATTENSKALLE/HYDROCEFALUS Before Shunt After Shunt

Detta ar ett fenomen som kan uppsta antingen genom: Extra CSF in the ventricles Less CSF in the ventricles
Pressure

1. Obstruktion i nagon av ventriklarna - kan bero pa
tumor
2. Aterabsorptionen &r inte adekvat

CSF kommer namligen inte att sluta produceras om
ventriklarna blir “6verfyllda”. Detta kommer leda till ett
oOkat tryck i skallen vilket kan ge upphov till staspapill,
morgon huvudvark och morgonillamaende.

BALANSSYSTEM OCH YRSEL

Yrsel ar valdigt vanligt, och framférallt hos kvinnor. Hos de under 65 ar sa uppger 20-30% av kvinnorna och
0-15% av alla méan ha problem med yrsel. Av de som &r 6ver 65 ar uppger 25-40% yrselbesvar. De goda
nyheterna ar att yrsel tenderar att vara latt att forsta och diagnostisera samt att det ofta(st) gar att behandla.

Beskriv hur olika typer av signaler samverkar och bearbetas

*Vilja
*’Forebyggande
kontroll’

for att vi skall hélla var posturala kontroll (kroppens

orientering och stabilitet) ar en tentafraga som dyker upp
vart om vartannat; vilken kort kan besvaras:

Synintryck, proprioceptiva- och innerdresignaler samordnas i
de vestibulariskdrnorna. Dérifran styrs sedan 6gonen genom
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VOR, och den posturala muskulaturen (nacke, rygg, ben, osv) genom den vestibulospinala reflexen. Detta leder
till en korrigering av den kroppsliga positionen, som i sin tur resulterar i ny info som aterigen nar
vestibulariskarnorna. Det sker sdledes en aktivering av en feedback loop som sedan aterkopplas till sensoriska
indatasystemen — &r vi n6jda med kroppens lage, eller ska nagot korrigeras? Nedan foljer exempel pa
storningar som kan komma att paverka balansen, och féljaktligen orsaka yrsel.

VAD KAN ORSAKA YRSEL?

e Stdrningar i receptororganen
o  Proprioception
m  Gerinformation om kroppsegmentet inbérdes lage och =
roérelser. Vid en knuff (grén pil) maste vi kunna korrigera @ Korrektion
ratt for att inte falla (rod bild). d
m  Mekanoreceptorer i huden registrerar tryck mot Falll
underlaget och darmed kroppens rorelser. Vid <=
polyneuropati férsamras denna uppfattning.
o Innerorat - Balansorganet
o  Syninformation
m  Ger uppfattning om rorelser relativt omgivningen. Exempel pa detta ar vilken
hastighet ndgot har samt dess orienteringen, dvs vad som &r horisontellt, upp och
ned. Det ger dessutom mdjlighet till anticipatorisk kontroll, att i forvdag kunna
undvika ett hinder (ser en trottoarkant — lyfter pa foten).
e Storning i CNS
o Cerebellum
o  Alkohol
o Degenerativa sjukdomar
e Kombinationer
e Funktionell
o Maedicinskt oférklarlig, ofta kopplat till kraftig angest, fobier eller dyl.
e Fysiologisk
o  Finns en anledning till att det inte kdnns vidare bra — Lustiga huset med plant golv och sneda
vaggar gor att man kanner sig snurrig, trots att inget ar fel.

Yrsel kan aven delas upp i:
1. Perifer yrsel — beror pa en skada pa balansorgan eller n. vestibularis
2. Central yrsel — beror pa skada i hjarnan, oftast nagon form av lesion som férhindrar signaler fran att
komma fram

ANATOMI - K2

Mellanérat — Bérjar vid trumhinnan (membrana tympanica) i slutet av horselgangen (meatus acusticus
externus) och fortsatter sedan med de tre horselbenen hammaren (malleus), stadet (incus) och stigbygeln
(stapes). Dessa tre skapar en férbindelse mellan trumhinnan och innerérat.

Innerérat - Innehaller de sensoriska organen for horsel och balans.
Horselsnackan (cochlea) motsvarar horseldelen av innerorat.
Balansen skots av de semicirkuldra kanalerna (canales semicirculares)
samt utriculus och sacculus, vilka finns beldgna i vestibulum (delen
mellan de semicirkulara kanalerna och cochlea) som aven kallas for
labyrinten. P3 vestibulum sitter bland annat det ovala fonstret som
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stapes vibrerar mot. Horseln innerveras av n. cochlearis/acusticus och balansen av n. vestibularis, vilka

tillsammans gar ihop och bildar CN VIII (n. vestibulocochlearis). CN VIl [6per in i skallen genom meatus

acusticus internus tillsammans med CN VII.

e Anteriora canales semicircularis, utriculus samt laterala canales semicircularis innerverar av n.

vestibularis superior

® Posteriora canales semicircularis samt sacculus innerveras av n. vestibularis inferior.

OBS! Detta innebar att dessa tva system kan fungera oberoende av varandra.

Balansen registreras som sagt av labyrinten, vilken bestar av en

benlabyrint (ytterst) och en hinnlabyrint (innerst). Inuti

hinnlabyrinten rinner endolymfa (mycket natrium och kalium)

som star i forbindelse med cochleas scala media. Mellan hinn-

och benlabyrinten hittas perilymfan.

Labyrinten i stort utgors av tre semicirkulara baggangar, med

ampuller vid bagarnas bas. Till labyrinten hér dven sacculus och

utriculus. De semicirkulara bagarna uppfattar angular

acceleration i alla tre dimensionella plan (snett framat, snett

Anlenor’/—/g
Lateral b

Poslerior\\L

Vestibular duct

Cochlear duct

[ sony labyrinth

[ Membranous labyrinth

Cristae within ampullae

Utricle Vestibulocochlear

nerve
4 Saccule

bakat samt horisontellt), medan sacculus och utriculus uppfattar linjar acceleration och huvudets position.

INNERORAT

OTOLITSYSTEMET

Sacculus och utriculus fungerar annorlunda, i jamforelse
med baggangarna, da deras langa stereocilier &r tackta
av ett gelatindst lager (cupula) med otokonier pa.
Otokonier ar sma kristaller av kalciumkarbonat som 6kar
steriocilernas massa och tendens att f6lja gravitationen.
Nar vi lutar huvudet kommer den gelatin6sa massan
med otokonier pa sig att vilja glida med. Detta medfor
saledes att stereocilierna aker med — sacculus och
utriculus detekterar huvudets position i forhallande till
gravitationen.

otoconia

otolithic
membrane\

kinocilium :
stereocilia
! .

head upright

upright section
of the

utricular macula

hair cells

displaced section

utricular macula

head bent forward
@1997 Enoyclopaedia Britannica, Inc.

OBS! For att vi ska fa en uppfattning om vart vart huvud befinner sig i rummet vags signalerna fran bada

oronen ihop.

SACCULUS

Sacculus detekterar accelerationer vinkelratt mot horisontalplanet, dvs upp och ned, samt paverkas av

gravitationen. Konceptet for sacculus och utriculus ar desamma.

Sacculus gar dven att aktivera via ljudstimuleringen, vilket beror pa de delade vatskorna

mellan systemen (endolymfan och perilymfan). En reflex som kan aktiveras tack vare detta

ar nar man ljudstimulerar ena 6rat, kommer m. sternocleidomastoideus att slappna av pa

samma sida for att underlatta for huvudet att rikta huvudet MOT fran ljudet.

medial

sacculus

forwards-backwards, up and down accelerations,

centrifugation, gravity
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Utriculus detekterar accelerationer i horisontalplanet, men paverkas dven av

gravitationen. FOr att satta detta i ett kontext anvander vi oss av exemplet:

*x SHle
s /. i
Vid start av en flygning kommer det att kinnas som om man tippar huvudet bakat, | m-9 ?.'

trots att man bara accelererar linjart. Detta ar nagot som utriculus uppfattar och J M9

signalerar om. Hur kommer det sig? motsttod

Vid en linjar acceleration sa kommer det finnas ett visst motstand/troghet i ﬂ

otokonierna, som tidigare namnt. Detta gor att att stenarna glider at Rt:;;f'm

motsatt hall som accelerationen som flygplanet har. Eftersom stenarna nu Haad iifSustalned Noiheadilt—transienit
inte har samma motkraft under sig av den gelatinésa massan kommer

gravitationen pdverka stenarna. Detta ger stenarna en kraft nedat (se bild). 4, <N\ 4 W \‘
Detta gor att den resulterande kraften blir snett nedat trots att flygplanet i ) f\{f

sig enbart ror sig horisontellt. Effekten av att accelerera framat blir alltsa p?

densamma som att luta huvudet bakat (da huvudet i ett plan inte kan lutas Backward Forward acceleration

bakat till foljd av ryggstodet).

Utriculus &r svarare att mata och kontrollera om det fungerar. Men det finns tva varianter

1. oVEMP — adderar en skakning pa huvudet i horisontalled vilket kan aktivera ryckningar i 6gonen

2. Tyska hinken —Vit linje i en hink. Ber patienten att saga till nar linjen ar horisontell vilket man bor

klara inom 2 grader. Om hoger utriculus inte fungerar kommer pat
(patientens) hoger.

ienten satta linjen lutandes at

BAGGANGAR

En baggang kommer att uppfatta anguldr acceleration med hjalp av
endolymfan som ror sig i baggangen. Nar vi roterar varat huvud at
vanster sa kommer endolymfan ha en viss troghet som gér att det blir
en relativ rotation av vatskan at motsatt hall mot huvudets rotation.
Detta leder till att ampullernas stereocilier bdjs som bilden visar — far
en 6kning av impulser pa vanster sida.
e Hoger laterala baggang stimuleras av hogergaende rorelser
samtidigt som vanster laterala baggang inhiberas.
Assymetriskt inflode leds in till vestibulariskdarnorna.

OBS! Balansorganet kan bara uppfatta accelerationer, vilket innebar
att en forandring av vinkel i konstant hastighet inte kommer att
registreras.

VESTIBULO OKULARA REFLEXEN (VOR)

un 5 4 \
/ \
4 ' /
stationary section rotating section
e o e tai Lcowe’ e fasataifomme}

stationary rotating

Baggangsorganen
"vinkelacceleration”

Ho/vé lateral Left Anterior Right Anterior
Right Posterior Left Posterior

©1957 Encyelopaedia Britannica, I

("LARP") ("RALP")

f%@

Vestibulo-ockulidra reflexen - rérelse/rotation av huvudet ger motsatt rorelseriktning av 6gonen, vilket tillater
oss att fokusera blicken och uppfatta varlden som stillastdende. Baggangarna detekterar rotatoriska rorelser
via cupulas rorelse, vars signaler sedan gar via vestibulariskarnorna och kopplar om till 6gonmusklerna.

Fungerar inte denna reflex kommer patienten fa nystagmus samt uppleva yrsel. Omkoppling sker till:

® Nucleus abducens (fran vilken m. rectus lateralis styrs)

® Nucleus oculomotorius (fran vilken bland annat m. rectus medialis styrs)
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OBS! VOR tar han om ALLA huvudrorelser. Det enklaste exemplet for att illustrera VOR &r snurrandes
horisontellt, men dven om huvudet skakas pa annat satt kommer VOR att utlésas (bara med mer komplex
aktivering av 6gonmusklerna).

DOV

Om man ar dov pa ena orat, kan man ha svart att rotera at det hallet utan att bli yrslig. Detta beror pa att bade
cochlean och baggéangen inte fungerar adekvat. Detta resulterar i att rorelser at det hallet inte kan detekteras
mer an till mycket liten grad (av motsatta sidans baggang, som normalt satt vid en rérelse at motsatt hall
signalerar mindre). Om baggangen inte fungerar som det skall, kan inte VOR reflexen aktiveras vilket gor att
man upplever yrsel.

RAMLAR BAKAT

Aven nar man ramlar bakat kommer VOR reflexen att fungera genom att rérelsen noteras av den posteriora
baggangen. Detta gor att vid fallet bakat kommer VOR att stabilisera synintrycket pa retina genom att snabbt
vrida 6gonen i motfas med huvudets bakatroterande rorelse. Personen i fraga kommer alltsa att se motivet
framfor sig med full skarpa

NYSTAGMUS

A. Vid ltt vridning av huvudet at vanster sida (nagra grader) hé v

B. Okad stimulering av den vinstra horisontella —;“”—’ﬁi
baggangsampullen genom att endolymfan strémmar at — pu
motsatt riktning (in i ampullen). Minskad stimuli i den md{% "}‘““3 m}.leus
hogra horisontella ampullen (endolyfta strémmar bort fran dmf”m f & SoASiue
ampullen). - Ao,

C. Stimuli fortleder till vestibulariskdarnorna. Ger en . rt(m @ @ mﬁ(m
stimulering av: \okevals Meciodis

e Vanster n. oculomotorius — vanster 6ga ror sig — -

medialt genom rectus medialis
e Hoger n. abducens — hoger 6ga ror sig lateralt genom m. rectus lateralis
D. Da dgonen rort sig maximalt i sidolage uppkommer en snabb 6gonrérelse som aterstéller 6gats
position, for att finna nytt fokus. Detta “hopp” kallas sackad eller nystagmus, och sker 3t samma hall
som rotationen.

Denna vestibulo-okuléra reflexen (VOR) hjilper oss att fixera foremal da vi vrider huvudet. Man kan alltsa
provocera fram nystagmus genom att rotera pa en stol. VOR &r en del av nystagmus.

Ogonen slér Gt det héllet man upplever att man roterar

SA VAD AR (PATOLOGISK) NYSTAGMUS?

Nystagmus ar benamningen for upprepade ofrivilliga 6gonrorelser som ofta upptrader i samband med
sjukdomar som berér balansorganen, men aven vid 6gon- och CNS-sjukdomar.

Nystagmus kan férekomma bade vid central och perifer yrsel (vanligast). Egenskaper hos nystagmusen kan ge
ledtrad om genes sa som:

e BPPV - nystagmus provoceras fram av lagesforandringar.

® Central skada - forvarras karakteristiskt vid fixering av blicken och nystagmusens riktning kan vara
bade enkel- samt multiriktad (kan férandras nér blicken férandras).
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e Perifer skada - nystagmusens riktning ar fran den
skadade sidan (alltid enkelriktad) och férbattras

karakteristiskt vid fixering av blicken After sharp turn to
5 atient’s right, patient
e Riktningsférindrad nystagmus - talar starkt for siodvrgusotod ramains focused on
examiners nose
stroke
HUR UNDERSOKER MAN DET?
1. Frenzels glaségon — Eliminerar fixation (patienten Patient focused on

examiners nose

ser svart, men undersokaren ser patientens 6gon).

Detta pagrund utav att synintryck minskar perifer Comettive saccadies

nystagmus.

2. HIT (head-impulse test) — Testar om VOR fungerar. Se bild om genomforande. Det hallet (hoger eller
vanster) vridningen sker i, om patienten da far en aterstallande sackad = det 6rat ar paverkat. Detta ar
ett bra test for att skilja mellan problematik perifert eller centralt, dar ett patologiskt impulstest ar ett
av de viktigaste kliniska testen for att for att pavisa en uttalad perifer vestibular skada.

ANAMNES OM ORONYRSEL

Nar man ska ta anamnes vid yrsel skall man fraga vilken karaktér yrseln har; om den &r rotatorisk eller ostadig,
ger den gungningskansla eller svimningskansla. Man ska dessutom fraga om duration (sekunder, halvminut,
timmar, kontinuerligt). Vad provocerar yrseln, lagesforandring, huvudrorelse eller annat? Har patienten
associerade horselbesvar? | och med att det gar i samma nerv kan man misstanka att en massa trycker pa
nerven om bade horsel och balans ar paverkat.

Om anamnesen ar svar kan man alltid be patienten att beskriva sina symtom utan att anvanda ordet “yr”.

PATOLOGI

Ett annat ord for rotatorisk yrsel ar vertigo.

BENIGN PAROXYSMAL POSITIONELL VERTIGO - KRISTALLSJUKAN - CANALOLITHIASIS

Tillstandet anses bero pa en skada i baggangen (oftast den posteriora baggangen) dar |6sryckta otolitkristaller
(fran utriculus) rullar fram och tillbaka vid huvudvridningar och retar balanssinnescellerna ("kristallsjuka").

BPPV kan forekomma efter skalltrauma och tolkas som att otoliter skakats loss.

Akut insjuknande med ldgesyrsel som utloses i ett eller flera ldgen av huvudet. Efter en latens pa nagra
sekunder kommer en kraftig rotatorisk yrsel atfoljd av lagesnystagmus. Yrseln ar uttrottbar.

DIX-HALLPIKES TEST

Positivt Dix-Hallpikes test. Lat patientens sitta pa en brits sa att huvudet kommer utanfor britsens kant nar
patienten laggs ned. Vrid huvudet 45 grader mot det 6ra som skall testas. Lagg snabbt ned patienten pa rygg
med huvudet hdngande. Vid typiskt positivt test upplever patienten efter nagra sekunders latens en rotatorisk
yrsel som tilltar i intensitet och ofta ser man en nystagmus mot den testade sidan. Om lageprovokationen
upprepas avtar yrseln allt mer och férsvinner slutligen helt.
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EPLEYS ELLER SEMONTS MANOVER

Man kan pa ett enkelt vis behandla genom repositionering av bakre BPPV

som tar max 3 minuter. P detta viset far man stenarna att rulla ut fran
baggangarna sa de langre inte paverkar dem. Darefter ar det svart for

stenarna att “ramla in i baggangarna” igen.

VESTIBULARISNEURIT

Akut perifert vestibulart bortfall eller vestibularisneurit ar en grupp av sjukdomar med
samma bakgrund — en upphavt symmetri i vila mellan héger och vanster %
vestibularisorgan. Detta drabbar oftast den dvre vestibularisnerven, vilken innerverar

Ty
®@®
anteriora och laterala baggangen samt utriculus. n n

Detta tillstand kan bero pa manga olika saker sdsom inflammation, trauma eller infektion.
Nedan beskrivs symtom som kan uppsta, och utéver dem kan féljande symtom ocksa
upplevas: kontinuerlig rotatorisk yrsel, rorelse intolerans samt krakningar.

Vid vanstersidig vestibularisneurit 4r nerven som leder signalerna fran utriculus skadad. i )

Vi far d3 en, férhallandevis, 6kad signalering i HOGER 6ra — det kdnns som om vi lutar
huvudet at hoger. Det medfor att du kommer att uppleva:
1. Enrak horisont som att den lutar at vanster (Tyska hinken)

Vid vridning at vanster kommer kroppen

inte kdnna de, vilket far VOR-reflexen att

utebli — 6gonen foljer med at vanster och Patient focused on
. . R . examiners nose
kan inte fixeras pa en punkt. Patienten

upplever da:

2. Saccad-rorelser at hoger for att Corective saccades
stabilisera blicken nagorlunda
(kan vara svara att upptédcka) — forséker kompensatoriskt vrida blicken fér att fasta dem pa den punkt

man fixerat 6gonen vid innan sjdlva rorelsen.

Vid stillasittande kommer en minskad signalering fran véanster sida ge kdnslan av rotation at héger
3. Nystagmus som slar at hoger (fran det sjuka 6rat/at det hallet patienten upplever rotationen at))

Pa grund av utebliven signalering sa kommer ej de vestibulospinala-reflexerna att aktiveras adekvat
4. Falltendens at det sjuka orats hall (vanster)

KALORISKT TEST

For att undersoka detta kontrolleras laterala baggangen genom att framkalla rotatorisk nystagmus genom
stimulering av den yttre horselgangen med vatten eller luft som ar 6ver respektive under kroppstemperatur.

e Vid varm stimulering uppstar nystagmus mot det stimulerande 6rat. Detta genom att endolymfan
expanderar, och darigenom trycker cupula inat i bdggangen pa den sidan — singlering 6kar
e Kyla ger nystagmus bort fran den stimulerade sidan
1. Kyla komprimerar vatska och drar capula indt pa hoger sida, vilket minskar signalering
2. Kroppen tror da att man roterar at vanster
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3. VOR reflex utloses sa 6gonen “fixeras” at hoger
4. Nystagmus-reflex utléses och 6gonen slar at vanster.

Utebliven nystagmus tyder pa stérning i labyrintfunktionen.

Testet ger ett relativt matt pa retbarheten av balansorganets -
baggéng

laterala baggangar, och anvands ofta for att pavisa
vestibularisneurit. Vid vanstersidig vestibularisneurit 30° — Kallare

uppkommer varken yrselkansla eller nystagmus vid 1
horselgang minskad aktivitet

i balansnerven

vattenspolning av det vanstra Orat. Vattenspolningar av det
friska hogra 6rat kommer daremot att utlésa en kort
yrselkdnsla och forvdantade d6gonrorelser nystagmus.

OBS! Ett litet hal pa trumhinnan innebar 100% dykférbud. Detta beror pa risken att drabbas av rotatorisk yrsel,
via den kaloriska reaktion, da vatten kan sippra in i mellandrat och kyla ned — dykaren svavar i detta lage i
livsfara om denne drabbas av rotatorisk yrsel under vattnet.

TENTAFRAGA - OMSKRIVEN

Situation: Du kliver upp pa ett ojamnt underlag sa att storre vikt laggs pa framre trampdynan. Om vi nu
betraktar kroppen som en stel pinne, hur kommer balanssystemet att aktiveras? Vilka sensoriska system
kommer hjalpa dig att halla balansen genom att signalera om bakatrorelse, och vilka kommer att vara till
ingen/ndstan ingen hjalp.

e PROPRIOCEPTION
o Det 6kade trycket under tarna kommer att signaleras till hjarnan och tolkas som en
framatlutning — aktiveras en destruktiv bakatlutning — ingen hjalp till att halla balans
o  Muskelspolar i triceps surae kdnner av den 6kade strackningen — orsakar en strackreflex —
kontraproduktiv kontraktion av muskeln — faller bakat — ingen hjalp till att halla balans.
o Varfoér ar den kontraproduktiv? Man far lagga in tyngdpunkten i ekvationen ocksa. Nar
marken forsvinner under halarna sa vi tippar bakat kommer tyngdpunkten forflyttas sa den ar
“bakom” personen. Nar kontraktion av vaden sker sa vi “stéller oss pa ta” kommer
tyngdpunkten forflyttas ytterligare bakat vilket leder till att vi tippar &nnu mer bakat.
e SYNEN
o Geringen hjalp
e BAGGANGARNA
o  Signalerar till balansen att det sker en rotationsrérelse bakat - aktiverar kompensatorisk
rérelse
e OTOLITORGANEN
o Signalerar till balansen att det sker en rotationsrorelse bakat - aktiverar en kompensatorisk
rorelse

Slutsatsen ar att innerdrats balansapparat ensamt sensoriskt maste hjalpa dig att korrigera balansstérningen at
ratt hall (vilket gbrs via vestibulospinala reflexer).

CEREBRAL ISCHEMI

Cerebrovaskulara sjukdomar kan delas upp enligt grafen _Cerebrovaskulara sjukdomar |
till hoger. Fortydligande: l—l—l
i_l_l

[ Fokatimutitokal | [pitrus | l_“_l

Fokall Diffus/ |
J_‘ \_l \ 4 (10%)
Hypertoni idal (10%)
Arteriell | [ Venss | Amyloid

missbildningar
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e Fokal/Multifokal — Ett karl blir strypt av ex. propp, plack som rupturerat, dissektion etc.
e Diffus/Global ischemi — drabbar majoritet av hjarna ex. vi hjartstopp

De cerebrovaskuldra sjukdomarna omfattar 9% av dédsfallen bland kvinnorna och 7% av dodsfallen bland
mannen.

ANGIOGRAM

Hur sjukt det an ma vara, sa har bilderna till hoger varit
en tentafraga for inte allt fér manga ar sedan, vilket gér
att jag nu motvilligt skriver ned detta. Angiogram gar till
som sddant att ett instrument fors in via ljumsken, tar

sig upp till de efterfrdgade delarna och sprutar kontrast

samtidigt som en 6gonblicksbild tas.

1
CAROTID ANGIOGRAM @

Bilden visar en bild framifran, orbitan och naskaviteten _J""“"".E%:
ca

Art communicans ante

JArt cerebri anterio

In corctd |

ar streckade. \ canal

inneck |

- Utgar fran A. carotis interna
- Fortloper till a. cerebri media

- Gren
- art. communicans anterior |6per direkt fran a. cerebri media

VERTEBROBASILAR ANGIOGRAM
- Huvudet = aneurysm vid bifurkationen av

- Armarna = aa. cerebri posterior (PCA)
- Sma armarna under = A. Cerebelli
superior

- Kroppen =

- Hulahulakjolen = Aa. Cerebelli inferior
anterior (AICA)

- Benen = aa. Vertebralis

- Utstick fran ben = aa. Cerebelli inferior posterior (PICA)

CEREBRALT BLODFLODE

Det cerebrala blodflédet har globalt ett flode runt 50-60 ml/100g hjarnmassa. Flodet ar storre i gra substans &n
i vit. Detsamma giller for de metabola kraven dar de metabola kraven ar 3-4 ganger hogre i gra substans.

Hjarnan &r en vavnad som &r valdigt kansligt for reducerat blodfléde/ischemi pa grund utav:
1. Ingen egen energilagring
2. Valdigt begransad kapacitet att oxidera fria fettsyror, och i form av ketoner — behdver glukos.

Dérav ar hjarnan beroende av ett jamnt och oavbrutet fléde av syre och 125 Paco, -
glukos for att bibehalla funktion. Under Reglering av cerebralt blodfléde

finnes repetition frdn K2. Men innan det, det som togs upp under uS 7 \.\
oS L
forelasningen K5. 2 R Z
25 ,//

75 s 15
Pressure (mm Hg)
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Autoreglering innebar att vidden pa kérlen i hjarnan kan andras, beroende pa blodtryck, for att bibehalla
konstant blodflode. Denna autoreglering kan dock exempelvis paverkas av ischemi, skalltrauma och blédning
— om storningen skulle vara allvarlig foljer blodflodet passivt systemiska forandringar. Likt bilden till hoger
visar autoregleras blodflédet vid tryck mellan 50-150 mmHg, men Over- respektive underskrids detta kommer
blodet att passivt borja folja dilatationen (nar kirlen inte kan konstrigera/dilatera mer).

Bilden visar dven att partialtrycket for koldioxid har stor inverkan, dar stigande nivaer av CO2 (ex. vid
hypoventilation) kommer fa CBF att 6ka. | motsats kan dock en minskad arteriell tension for koldioxid minska
CBF och ICP, vilket ar anledningen till att hyperventilation ar en primar atgard i dessa lagen. OBS! Till skillnad
fran koldioxid har syrgastentionen i princip INGEN paverkan pa CBF.

REGLERING AV CEREBRALA BLODFLODET - K2

Det cerebrala perfusionstrycket ar oberoende av det extradurala ventrycket. CBF ar relativt konstant trots att
vart blodtryck forandras beroende pa aktivitet vi utfér. Det finns fyra huvudmekanismer for att det skall
fungera:

e Fléde-metabolism — Det finns en direkt koppling mellan cerebralt blodflode och det fokala regionala
hjarnomradens metabolism, dvs platsens behov av syre och glukos just da. Nedan féljer nagra
exempel:

o  Okat laktat vid hdg energianviandning — férdndrar extracelluldrt pH — péverkar kirlen —
vasodilatation
Kvdveoxid — fran endotel — potent vasodilaterare
Adenosin — nedgraderat ATP — potent vasodilaterare

e Tryck-autoreglering — Viktigaste mekanismen for autoregleringen dr den myogena kontrollen. Det
transmurala och intraluminara trycket kan paverka den glatta muskulaturen som svarar genom att
konstrigera eller dilatera beroende pa den den téjningen eller tryck den utsatts for.

e Vaskuldr aktivitet — Karlen kan reagera pa forandringar av koldioxidhalten i artarblodet.

o Andas vilangsamt, hypoventilerar, 6kar vart koldioxidtryck i blodet vilket gor att arteriolerna i
hjarnan kommer att dilatera — far ett 6kat blodfléde cerebralt.

o  Tvartom sker nar vi hyperventilerar och forskjuter jamvikten sa att koldioxidhalten minskar i
blodet. Detta sker genom att koldioxiden snabbt passera blodhjarnbarridren och paverkar
bikarbonat-jamvikten — vatejonkoncentrationen minskar — pH runt artarerna paverkas,
vilket i sin tur inducerar en forandring av kalciumnivaerna — paverkar glatt muskulatur

e Neurogen reglering — Hjarnans karl har en mycket rik innervation, olika typer av fibrer och olika typer
av neurotransmittorer som har olika effekt pa karl och kan leda till vasodilatation och eller
vasokonstriktion

CBF THRESHOLD

Viktigt att komma ihag ar att CBF och skadorna som kan uppsta vid stérning ar dosberoende, dvs exponeringen.
En valdigt kort stund helt utan flode kan vara lika skadligt som halvdalig flode under en langre tid.

CBF mL/100g/min Threshold Konsekvens

40-60 Normalt
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20-30 Neurologisk funktion Nervceller kan langre inte uppratthalla sin
funktion. Avvikande neurologiska symtom.

10-20 Jonpump och membranpotential Na+ och K+ pump fungerar ej. Cytotoxiskt
o6dem. Kan ej uppratthalla membranpotential

<10 Metabolisk failure Cellen kan inte aterhamta sig fran grav stérning

i den cellulara energihomeostas (point of no
return)

PENUMBRAN

N&r man tittar pa ischemier finns det kritiska omraden, dar flodet ar under 10

mL/100g/min, dvs bortom raddning. Runt i kring de kritiska omradena hittar man N

penumbran, vilket &r omraden med daligt flde, men inte kritiskt daligt — det finns L @

saker att rédda. Detta omrade &r kliniskt viktigt for vilka insatser man skall satta in. N /

Omradet kan visualiseras radiologiskt.
ISCHEMISKT FORLOPP

Vid ischemi finns det ett sakerhetssystem som skyddar l;,,/:ﬂ\

vavnaden vid ischemi.

. . . .. H 1 101 t i
e Tidigt i forloppet (minuter) - Excitotoxicitet free radicals cytokines
excitotoxicity antioxitants
o Skada — Glutamat och Ca2+ inflammation growth factors

o Skyddande — GABA, adenosin
e Timmar ini forloppet -inflammation och apoptos
o Skada — IL1, COX2, MMPs
o Skyddande — IL10, EPO
e Veckor - reparation och regeneration N S
o Skyddande — Arrvdvnad, neurogenes, \ e

| Ischemia |

Excitotoxicity

‘ N /L1

Damage

| Glutamate

angiogenes - s X2

= | oFrR _ MMPs

2 | \;Tsspasee
Man brukar saga “time is muscle” dar de tre © [V oaea T eurs Do ecks —>

% Adenosine, BGL proteins
forsta timmarna har storst betydelse. Den totala ischemitiden | \Mweochiton  T-.EPO _Z=em-
. . . . & nti- Sprouting
klassas som Symtome-till-perfusionsbehandingstid. Anti inflammation Repair and
i ich and i

Reperfusionenskadan har idag ingen etablerad behandling for S

att begransas.

ISCHEMISK SKADA

| Blood Flow

STEG 1
Vi far en propp som stoppar blodflédet. Glukos och syre minskar i omradet.
Detta resulterar i fyra saker C
1. pH sjunker — En cerebral acidos férsamrar den skadade hjarnans
forutsattningar att aterhamta sig.
2. Minskad ATP produktion
3. Anaerob glykolys — mer laktat/pyruvat
4. Jongradienten Na+/K+ kan inte uppratthallas — Okat Na+

Opening of
voltage gated
Ca”* channels

Activation of AMPA and NMDA
glutamate receptors

intracellulart — depolarisation

Cell death

Tissue damage, Activation of
Inflammatory resposes, and iNOS
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Sammantaget leder detta till en neuraldepolarisation — utséndring av glutamat.

STEG 2

Det extracelluldra glutamatet kommer att binda in till NMDA och AMPA receptorer, vilket ger intracellulara
signaler som hojer Ca2+ koncentrationen. Depolarisationen i sig 6ppnar dven fler kalciumkanaler, samt att
kalcium kan komma fran mitokondrier samt ER.

Att jongradienten inte kan uppratthallas resulterar ocksa i att Na+/K+ balansen blir fel, vilket gér att H20 dras in
i cellen — cytotoxiskt 6dem.

STEG 3
Den 6kade koncentrationen Ca2+ inne i cellen resulterar i tre
saker:
1. Oka miangden nedbrytande enzymer, sdsom
fosfolipaser och proteinkinaser
2. Okar NO syntesen
3. Oka mingden fria radikaler via paverkan pa
mitokondrier (las reperfusionsskada K3)
Sammantaget leder det till cellskada och att energin tar slut —
celldod

STEG 4
Celldoden ger vavnadsskada som aktiverar inflammation och apoptos — mer skada sker.

REPERFUSIONSSKADA

En reperfusionsskada uppstar nar reperfusion tillfor syre till det skadade omradet och leder till bildandet av fria
radikaler (hydroxylradikal, superoxid och vateperoxid). Dessa nybildade fria radikaler leder till ytterligare
cellskador, utéver dem som “sjdlva skadan” redan fororsakat.

K3 - REPETITION

Vid reperfusion stiger ATP-nivaerna snabbt, vilket leder till en hyperkontraktion av myocyter (pga. skyhoga
Ca2+-nivaer intracellulart som binder in till troponin C) — membranskada och celldéd. Detta beskrivs dven som
reperfusionsskadan.

Under ischemifasen kommer dven laktat att bérja bildas i hégre utstrackning i cellen — pH sjunker. Det laga pH
kommer i sin tur att stdnga de stora MPTP-porer som finns
beldgna i mitokondrierna, trots att de 6kande mangderna ROS o INFARCT SIZE

WITHOUT REPERFUSION (=Area-at-risk)

och Ca2+ forsoker 6ppna dem. Vid reperfusion stabiliseras pH
- - —o- INFARCT SIZE AFTER REPERFUSION
REPERFUSION

DAMAGE_O_ INFARCT SIZE WITH REPERFUSION

INJURY PREVENTION

snabbt, vilket dven leder till att inhiberingen av MPTP-porerna o

forsvinner. Pa grund av de ackumulerade h6ga nivderna av ROS

ISCHEMIC
DAMAGE

och Ca2+ i cellerna da kommer MPTP-porerna att 6ppnas i for

TIME

ISCHEMIA |
hog utstrackning — cytokrom C (fran ETC) lacker ut i hog REPERFUSIGR =" OPPna karlet s tidigt som méjligt
Vid st dr bada stora

utstrackning — ej fungerade ETC samt bildning av apoptosom
Total infarktskada = ischemiskada + reperfusionsskada

(inducerar apoptos) — cellddd. Detta ar saledes ocksa en typ av
reperfusionsskada.
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BLOD-HJARNBARRIAREN

K2- REPETITION

Magnified View

Somatic Capillary Brain Capillary of Tight Junction

Blodhjarnbarridren (BBB) har lag permeabilitet, vilket ar ett inocpotc veices endoipel

cell nucleus

astrocytic
end feet

livsviktigt skydd for att minimera risken for skador pa CNS, ex. av
toxiner. Det medfér dock en svarighet for bland annat
verksamma lakemedel att na CNS, vilka maste vara av en viss :
kemisk karaktar for att 6verhuvudtaget kunna ta sig forbi (sma - A%
och lipofila). Blodhjarnbarriaren halls impermeabel av tight Srecttarsprt across ot

carrier-mediated mechanisms membrane

mitochondria

astrocytic

junctions och fotutskott fran astrocyter, samt att kapillarerna

INTE &r fenestrerade. Permeabiliteten ar pa sa vis noggrant

kontrollerad, dar endast CO2, 02, glukos och aminosyror tillats ta sig igenom. Transporten sker antingen genom
diffusion eller aktiv transport.

ODEM
Det finns tva olika typer av 6dem som kan uppsta intrakraniellt:

VASOGENT ODEM

BBB ar skadad, vilket 6kar dess permeabilitet. Detta gor att vatska tar sig ut
extracellulart i hjarnan. Pa DT ses en skada pa BBB enklast genom tillférsel av
kontrast, da det sipprar ut i hjarnparenkymet vid skadan. Pa bilden ses dven
en tumor, vilket ar orsaken bakom skadan pa BBB. Det vasogena édemet kan
kdnnas igen pa DT genom dess “strakighet”.

OBS! Vasogent 6dem kan &dven fas vid ischemisk stroke, da inflammationen orsakar skada pa
blodhjarnbarridren — vatskeuttrade.

CYTOTOXISKT ODEM

Cytotoxic Edema

Cellerna fylls med vatten och sviller. Detta ar oftast fallet da det blir ett
stopp i ett intrakraniellt karl, vilket gor att cellerna distalt om stoppet inte
forses med blod — ischemi. Detta leder i sin tur till att Na/K-pumparna
slutar fungera, s3 att mer natrium tar sig in i cellerna och darefter

foljaktligen dven vatten. Pa DT igen kdnns detta som ett omrade med

samma blodférsérjning.

INTRAKRANIELL TRYCKDYNAMIK (MONRO-KELLIE)

Volymerna innanfor kraniet kan delas upp i foljande:
e Hjarnvavnad (80%)

Blod (10%) - bade arteriellt och vendst

Likvor (10%)

(Expansivitet)

Hjarnan skyddas av kraniet, da det &r kroppens mest vitala organ.
Problem uppstar dock néar trycket stiger intrakraniellt, da det endast
finns en liten man av expansivitet. | bilden till hger ses den
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intrakraniella volymuppdelningen, dar det i den mellersta bilden borjat vdaxa en tumor. Kroppen ar dock, likt i
flera andra lagen, bra pa att kompromissa — likvor och vendst blod fors bort for att uppratthalla det
intrakraniella trycket. Denna kompromiss kan utfoéras sa lange reserver kvarstar intrakraniellt, men nar dessa till
sist tar slut paverkas istéllet det arteriella blodflédet eller hjarnans anatomiska struktur
(herniering=ihopklammning).

Bilden till hdger beskriver samma sak som ovan namnts, men med en lite annan
synvinkel. Till en borjan kan volymen Oka kraftigt utan att det har nagon
paverkan pa det intrakraniella trycket. Efter ett litet tag (1) borjar dock en liten
volymokning medfdra en lite tryckokning, vilket med tiden sedan exponentiellt

overgar till att (2) en lite volymokning medfor en kraftig tryckokning (sker nar de
kompensatoriska komponenterna ar borta).

Det intrakraniella trycket (ICP) mats vanligen via ventrikeldran tryckmatare i ena
sidoventrikelns framhorn, och via detta kan man pa ett enkelt satt tappa ut liquor om det
skulle vara nodvandigt for att sdnka ICP. Normalt ligger ICP omkring 10 mmHg, och det ar

inte forens det Gverstiger 20 mmHg de pa NIVA agerar. Ett praktexempel pa att ICP skiftar
hos friska individer ar “morgonhuvudvark”, som primart beror pa en hypoventilation under
somnen — mer koldioxid i blodet, och ddarmed vidgade karl som 6kar trycket intrakraniellt.

SKALLTRAUMA

PRIMAR SKADA

Primara skadan sker i skadeégonblicket, vilket innebar att prevention ar det enda sattet att skydda sig nar
olyckan intraffar (ex. ha hjalm nar du cyklar). Hjarnvavnaden kan i dessa lagen ta skada pa fyra olika satt:
1. Skalp-laceration (rivsar) och skallfraktur

2. Acceleration-deceleration — vid hjarnskakning far hjarnan runt inuti kraniet (fram och tillbaka), vilket
kan fa skallbasen att agera “rivjarn”. Detta kan orsaka kortikala lacerationer och kontusioner
(blamarken)

Brain trauma
Diffuse axonal injury

3. Rotationsacceleration — ger upphov till diffuse axonal injury (DAI),
vilket beror pa att olika delar i hjarnan har olika viskositet (rorlighet). |
lagen da huvudet slangs runt kommer gra och vit substans att rora sig P

olika mycket, vilket leder till uttdnjning av axonen. Om

rotationskraften blir tillrdckligt stor slits axonerna till sist av.

a. DAI1 - Minst allvarlig och det som uppstar lattast, ex. nar

cortex ror sig fran vit substans. Kan orsaka blédning
subkortikalt
b. DAI 2 - skador i corpus callosum

c. DAI3-skador i hjarnstammen (mest Types of brain hemorrhage
allvarlig) o — Plamater
Arachnoid mater Brain tissue
4. Intrakraniella blédningar P 7 4\ \ =
. . Hematoma A Hematoma
a. Epiduralhematom - en variant av >
Monro-Kellie, da det kan trycka undan delar — i
av hjarnan och ta plats > N
b. Subduralhematom s ? Hemormoge
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c. Traumatisk subaraknoidal blédning
d. Intracerebralhematom
e. Intraventrikularhematom

SEKUNDAR SKADA

De skador som uppkommer efter de priméara skadorna, och beror av dem. Absolut vanligaste orsaken ar
hypoxi/ischemi som ger upphov till hjarnsvullnad — 6kat intrakraniellt tryck. Ett annat exempel &r hypovolemi,
déar hjarnan far for lite blod, som ocksa resulterar i cytotoxiskt 6dem — 6kat ICP, och ddrmed dnnu mindre blod
(ond spiral).

INKLAMNING

Om forhojt intrakraniellt tryck (ICP) inte behandlas, eller om férloppet ar mycket

Dura mater

snabbt, kan inklamning, s.k. herniering, ske. Det innebér att hjarnparenkymet klams

at av det hoga trycket mot de styva strukturer i skallen som finns, foretradesvis de
durala skiljevdaggarna. Man brukar tala om tva huvudtyper av inklamning:
e Subfalcin herniering - ndr ena hemisfarens mediala del, oftast frontalloben
och gyrus cinguli klams under falx cerebri.

e Transtentoriell herniering - som ofta sker om det rér sig om en temporalt
beldgen expansivitet. Denna inklamning innebar att mediala temporalloben
med uncus (anatomisk del av inre temporalloben) hernierar
ned medialt om tentorium cerebelli. Kardinaltecknet for detta
ar ipsilateral pupilldilatation (mydriasis), vilket orsakas av att
de ytligt beldgna parasympatiska fibrerna av n. oculomotorius
till m. sphincter pupillae komprimeras. Har man daremot gatt
valdigt langt i forloppet kan herneringen dven paverka andra
sidan vilket gor att man har en bilateral pupillpaverkan

e Herniering via foramen magnum - hjarnstamspaverkan (andning och medvetande)

HANDLAGGNING

Vid hotande inklamning kan olika ingrepp tas till for att minimera trycket intrakraniellt:
e Hyperventilera patienten — medfor vasokonstriktion och minskad intrakraniell blodvolym
e Osmotisk diures — anvander sig av lakemedlet mannitol, vilket far cellerna att skrumpna
e Barbiturater i.v. — sdnker metabolismen i hjarnan, vilket minskar CBF

CUSHINGREAKTION

Cushingreaktionen (dven kallad vasopressor-respons) bestar av
kombinationen fallande puls och stigande blodtryck, och kan

CUSHING'S TRIAD three primary

signs that often indicate an increase in intracranial
att de kompensatoriska mekanismerna som omfordelar blod- ;
P ’ presiive [LER) # Systolic BP

¥ Pulse
¥ Respiration

uppkomma sent i férloppet av en hjarnstamsinkldmning efter

likvor och hjarnparenkymets volymer uttomts. Detta

uppkommer pa foljande vis:
1. Avnagon anledning stiger ICP (intrakraniellt tryck), och *Symptoms of Increased TCP
are opposite of SHOCK
§ep
4 Pulse
chspw'oTxon

nar det 6verstiger MAP, kommer artarerna att tryckas

*It should not be confused with Cushing's
syndrome, a disease state resulting from
the elevated levels of blood cortisal.
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ihop — cerebrala perfusionstrycket (CPP) sjunker drastiskt — cerebral ischemi

2. Vid cerebral ischemi aktiveras sympatikus, vilket via a-adrenerga receptorer orsakar vasokonstriktion (i
ovriga delar av kroppen) och via f1-adrenerga receptorer 6kad kronotropi (6kad hjartfrekvens).
Sammantaget resulterar detta i forhojt systemiskt blodtryck, vilket ar en kroppsligt forsok att fortsatta
kunna forsoérja hjarnan.

3. Nér det systemiska blodtrycket dock 6kar, registreras detta av baroreceptorerna i carotiskdrlen samt i
aortabagen — aktivering av parasympatikus, som i en motreaktion sdnker hjartfrekvensen.

4. Det hoga blodtrycket kommer dven att paverka det respiratoriska centrat i hjarnstammen — minskad
andningsfrekvens.

SYMTOMBILD

Viktig bild for att forsta vilken symtombild man -
kan 3 vid olika typer av strokes. Man brukar i Lateral [AcA]  Corsbri

ventricle Anterior
CEREBRI

dela in strokesymtomen i kortikala med Coudate,  ATDRD G r) MEDIA

%Db\o

} MCA superior ‘

division

o . AN\ ! 2
kontralateral paverkan, eller diffusa/globala Ehe—_ \ \\\ // 3

\\

symtom nar stroken har paverkan pa Internal \\\

capsule <J o
hjarnstammen med ipsilaterala konsekvenser. P

Putamen

-

A MCA inferior I
< 9 1 division
> S L
~ MCA deep
branches

Bra tanke att ha i bakhuvudet ar dven att en Globus

pallidus

tromb och blédning beter sig annorlunda >
intrakraniellt: Hippocampal _—

formation

e Tromb - ockluderar ETT karl, vilket /

stryper forsorjningen av cellerna distalt o \ \ .
A [ A w(\ q;p(
om stoppet = :‘.::.':;:::;.:4\ B o
e Blédning - okar det intrakraniella B = ".&5’
trycket, och framforallt vid sjdlva Ay

skadan. Kan paverka omraden som
blodforsorjningsmassigt ar helt olika (inte lika tydliga symtom).

TIPS! For att komma ihag symtombilden i de olika karlen s6k pa “Stroke Localization Made Easy with

1”7

Mnemonics

A.CEREBRI ANTERIOR (ACA)

ACA forsorjer mediala ytor pa frontalloben och parietalloben i

A cerebri anterior
sagittalplan. Dessa omraden hanterar sensorisk och motorisk :
signalering till benen. Endast en liten andel av strokes intraffar har. B\ B acerebn

. media

Symtombilden kan se ut som féljande:
e Hemipares (muskelsvagning) i nedre extremitet

kontralateralt.

A cerebri
posterior

e Kanselbortfall nedre extremitet kontralateralt. werficke

Capsula interna

® Bebis-reflexer som greppreflexer kan komma tillbaka —
babinskis
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A.CEREBRI MEDIA (MCA)

Detta kérl forsorjer stora delar av hjarnan, men framst laterala hemisfarerna. Har sitter omraden som styr
motorik och sensorik frdn midjan och uppat. Aven djupare delar som capsula interna, basala ganglier samt
Wernicke och brocas area forsorjs av MCA. Detta ar det vanligaste omradet for en hjarninfarkt, eftersom MCA
ar den naturliga fortsattningen av a. carotis interna. Symtombilden:
e Hemipares kontralateralt pa 6verkroppen
e Central facialispares (hdngande mungipa), kontralateralt
e Kanselbortfall kontralateralt dverkropp
e Skador i dominanta hemisfaren (vanster hos 90%)
o  Afasi
m  Expressiv afasi — Brocas area paverkat. Kan ej fa fram tanken
m Impressiv afasi — Wernickes omrade paverkat. Forstaelse for sprak
nedsatt
o Apraxi - kan ej gora viljemassiga rorelser
e Skada i tysta hemisfaren
o Neglekt (en del av kroppen kanns som frimmande)

Homonym hemianopsi

o  Uppmarksamhetsstorning
o  Problem med intonation och prosodi. Svart att fa korrekt emotionell ton i
talet.
e Homonym hemianopsi

Andra bra begrepp att kdanna till ar:
e Spasticitet - stela och spanda muskler, som blir ihdllande till foljd av paverkade reflexer.
e Klonus - ex. att en fot ror sig upp och ned upp och ned (ténk strackreflex at bada hall)

A.CEREBRI POSTERIOR (PCA)

Forsorjer occipitalloben och inferiora temporalloben, men dven djupa strukturer som hippocampus och
thalamus. Vid bortfall ses:

e Kontralereal hemianopsi - forlust av syn i hoger eller vanster synfélt.

® FOrvirring

e Kontralateralt kdnselbortfall pga thalamus

A.CEREBELLI INFERIOR POSTERIOR (PICA)

PICA &r en forgrening av a. vertebralis och forsorjer posterioinferiora cerebellum och nedre delen av medulla
oblongata (viktiga kranialnervskarnor). En PICA infarkt ger upphov till Wallenbergs syndrom vilket ger
symtombilden:

e Nedsatt kdnsel ipsilateralt i ansiktet (CN 5)

o Nedsatt kdnsel kontralateralt i kroppen
e Svalg och stambandspares (CN 10)
e Horners syndrom ipsilateralt (hdngande 6gonlock och pupill)
® Yrsel och nystagmus (CN 8)
BEHANDLING

Akut trombolysbehandling och trombektomi kallas med ett samlingsbegrepp akut rekanaliserande behandling
och kan ha avgérande betydelse for patienter med ischemisk stroke. Avsikten ar att sa snart som mojligt
astadkomma en arteriell rekanalisering for att begransa skadans utveckling.
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e Intravends trombolys med alteplas (Actilyse) - tPA-aktivator, vilket innebar att tissue plasminogen
activator aktiveras — plasminogen aktiveras till plasmin — fibrinolys.
o Trombektomi - mekanisk 6ppning av en karltilltdppning intravaskulart

TRANSITORISKA ISCHEMISKA ATTACKER (TIA)

Transitorisk ischemisk attack (TIA) ar ett akut instabilt cerebrovaskulart syndrom och ska ses som en allvarlig
varningssignal for risk for utveckling av ischemisk stroke. Inom de tva forsta dagarna efter en TIA har 5-10 % fatt
en stroke.

Definitionsmassigt ar TIA ett fokalneurologiskt bortfallssymtom, orsakat av en cirkulationsrubbning i en artar
som forsorjer ett specifikt karlomrade i centrala nervsystemet, dar samtliga symtom &r 6vergaende inom 24
timmar (vanligen inom 5-60 minuter).

ORSAKER

De vanligaste orsakerna till TIA ar:
e Aterosklerotisk storkarlssjukdom - Exempelvis artdaremboli fran karotisstenos
o Smakarlssjukdom - Ocklusion av sma, djupt beldgna cerebrala dndartirer med paverkan pa hjarnans
subkortikala delar.
e Kardiell emboli - Ofta p g a formaksflimmer

| SYMTOM
e Svaghet e Synfaltsbortfall
e Kanselbortfall e Afasi
| UTREDNING
e Anamnes
e Neurologiskt status
e Somatiskt status
® EKG - Forekomst av formaksflimmer, annan hjartrytmrubbning, tecken pa ischemisk hjartsjukdom?
e DT-hjdrna - Gors akut for att utesluta farsk manifest infarkt/blodning samt differentialdiagnoser.

Nar TIA faststallts kravs skyndsam utredning av bakomliggande orsak. Utredningen styrs av vilket
karlterritorium man bedémer har paverkats och utgérs standardmaéssigt av pavisande/uteslutande av vanliga
orsaker till TIA inklusive storkarlssjukdom och kardiell embolikalla. | och med detta kan ytterligare
undersokningar goras:

e Ultraljud (duplex av karotisartérer) - For att pavisa eventuell ateroskleros och/eller stenoser.

e Langtids-EKG - telemetriévervakning

BEHANDLING
e Acetylsalicylsyra (ASA) - Det mest anvanda trombocythimmande lakemedlet! Effekten ar COX-

hamning, vilket forhindrar trombocyter till att producera tromboxan (TXA2) — minskad
trombocytaktivering.
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® Clopidogrel - Inhiberar irreversibelt P2Y12-receptor, till vilken ADP binder in och aktiverar
trombocyter. Att den ar irreversibel innebar att den pa kort sikt har mycket effekt (redan befintliga
trombocyter inhiberas), medan den pa lang sikt har desto mindre effekt (nybildade trombocyter
paverkas inte alls). Detta beror pa att clopidogrel just binder in irreversibelt — slapper aldrig.

e Warfarin - En vitamin K-antagonist (tas oralt) som verkar genom att hadmma enzymet vitamin
K-reduktas, vilket ar det enzymet som aterbildar oxiderat vitamin K tillbaka till reducerad form.
Regenereringen av vitamin K till reducerad form kravs for nédvandig gamma-karboxylering av vitamin
K-beroende koagulationsfaktorer och hadmmare (Carl Silvia 1972).

CLINICAL REASONING

ABCDE

ABCDE ar en algoritm for i vilken ordning saker och ting ska undersdkas samt L-ADCBDE | Kontrol Rrgard

o . A X . Livsfarligt z.m::k: ot T Frorters egen et
atgardas i en akutsituation: lage e B

Airways + Rensa Luftvag
+ Gorhakiyft/kaklyft
ke

Airway - fri luftvag (vid trauma dven stabilisering av nacke)

Breathing | kontrallera andningen
s

Breathing - andning

Circulation | k!l
ont

Circulation - blodcirkulation (skulle det féreligga en massiv blédning ska denna
stoppas primart, innan A)

Disability | Kontrollera medvetandegrad

Disability - bedémning av neurologi (neurologiskt status)

Exposure - undersok patienten Exposure | Gmeearée
RLS-85

1. Orienterad till tid, rum och plats (fullt medveten)

2. Sle/oklar

3. Kravs kraftigt stimuli for att fa personen att vakna

4. Lokaliserar smartstimuli genom att féra armen mot platsen (6ver medellinjen)

5. Undandragande - forsoker vrida bort sig, eller om smérta pa handen — forséker dra bort den

6. Bojmonster - bojer in armar mot kroppen samt inatroterar benen

7. Strackrorelser

8. Ingenting

Vid RLS 4-8 ar patienten medvetslos!
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HJARNANS ANATOMI - SHORT VERSION

-r

Functional Areas of
the Cerebral Cortex

o Visual Aroa:
Sight
Image mcogribion

IMAGE percapnon

Association Area
Short-term memory
Equalibsrmam

Emation

Motor Function Area

HUBANON Of VOIINEArY MUSCes

Broca's Area

Muschas of speach

Audnory Aren

Hoarng

o Emotional Area
Pan
Hunger

Fight or Mght’ response

@ Sensory Association Area

Oitactory Area
Smeling

Sensory Area
Sensaton from muscles and skun
Somatosensory Association Area
Evaluaton of weght . texture
tomperature, #ic. 10f obiect recogbon

Wernicke's Area
Writton and spoken language comprehension

Motor Function Area
Eye movement and onentaton

’ Higher Mental Functions
Concerrabon

Planning
Judgment
Emolional sxprossion
Careatraty
intubition

Functional Areas of
the Cerebellum

Motor Functions
Coordnation of movemant
Batance and equaBUm Inferior View
Posture

SMARTA BORTOM AK OCICEPTIO

Vad ar smarta? “Smdrta definieras som en obehaglig sensorisk och emotionell upplevelse férknippad med
vdvnadsskada, hot om vivnadsskada eller en upplevelse som kan liknas vid denna.”

Nagra viktiga definitioner
® Hyperalgesi - stimuli som normalt dr smartsamma upplevs som mer smartsamma dn normalt
o  Allodyni - icke-smartsamma stimuli som beroring eller kyla upplevs som smarta
o Nociceptiv smarta - smarta som uppkommer efter aktivering av nociceptorer
o Neuropatisk smarta - smarta initierad eller orsakad av en skada eller sjukdom i det somatosensoriska
nervsystemet
o Perifer neuropatisk smarta (PNS) - nagot ar fel i nerverna ute i kroppen, ex. neuropatier
o Central neuropatisk smarta (CNS) - nagot ar fel i nerverna tillhérande CNS, ex. stroke som
skadar kdnselbanor

SOMATOSENSORIK

Somatosensorik ar vart kanselsinne och innefattar de processer som ger upphov till, eller Extaroception:
paverkar detta sinne

och tillhérande perception (uppfattningsférmaga). Det somatosensoriska systemet kan delas
uppitva

fundamentalt olika system:

Insula
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1. Exteroception — det sinne vi anvander for att kinna omgivningen, och dar framforallt beroring. Ger

afferent, sensorisk, feedback till det somatosensoriska systemet, vilket ar viktigt for att kunna styra

motoriken utifran kdnseln. Signalerna ledas till det primara somatosensoriska cortex i gyrus

postcentralis.

2. Interception — det sinne som kanner av hur kroppen mar, genom smarta, temperatur, klada osv. Har

ges aven afferent feedback for det autonoma nervsystemet dar varierande temperaturer kan paverka

blodfoérsorjning och svettningar. Signalerna leds till det priméra interoceptiva cortex, dar pilen pekar (i

dorsala posteriora insula).

EXTEROCEPTION

Ingick inte under K5 féreldsningen men recap infér stadie om

inte annat.

1. Lagtroskliga mekanoreceptorer i periferin kommer

leda signaler via tjocka myeliniserade A-axoner, som

ar snappet langsammare &n alfa-fibrer. Signalen

kommer att fortledas in via sin nercellskropp i

dorsalrotsgangliet till lamina 3 i dorsalroten. De

viktigaste signalerna kommer UTAN omkoppling ledas

till bakstrangarna pa respektive sida. Det finns tva

bakstrangar.

a.

b.

Fasciculus gracilis — signaler fran nedre delen

av kroppen. Ligger mest medialt av de tva.
Fasciculus cuneatus — signaler fran 6vre
delen av kroppen C1-T6-niva.

2. Bada fasciklarna l6per upp till kaudala medulla

@

oblongata och terminerar i tva karnor med motsvarade fasciklarnas namn —

nucleus Gracilis och cuneatus. Det sekunddra neuronet kommer att korsa over till
andra sidan hjarnstammen och bilda den mediala lemnisken. Mediala lemnisken ar
en tydlig bunt av axoner som terminerar i VPL (nucleus ventralis posteriolateralis) i

thalamus. VPL kommer ha en somatotrofisk organisation, detta for att

nervsystemet skall ha koll pa var signalerna kommer ifran.

3. Ithalamus ligger tredje ordningens neuron som skickar vidare signal till primara
somatosensoriska cortex (dven kallat S1) i gyrus postcentralis. Signalerna kommer

ga via capsula interna.

PARALLELL BANA

VPL

Mediala lemnisken

Bakstréngskdmorna (nucleus
nucleus cuneatus)

Bakstréngarna (fasciculus
fasciculus cuneatus)

\ Tjocka myeliniserade axon
frén lagtréskliga mekanore:
(Merkel, Meissner, Pacini, |

T TS
-
\ \\p\éo \
\hand forearm
\ ittle wist arm|
\\ ring shouldes ennaID}
micldle head

2 !
A \eyeﬂwumh trunk]
nose hip

— lovier li
B teeth, gums, and jaw l

(Q tongue
1

'\/phalynx )

=
!

SENSORY CORTEX

Utover den fortledning som gar direkt via bakstrangen, finns en parallell bana. Priméarafferenten eller
beroringsfibrerna kommer dven att projicera till neuron tillhérande tractus spinothalamicus som ar belagda i
lamina 5, varefter axonet korsar 6ver. Lamina 5 har mycket storre receptiva falt, vilket innebar att denna

signalvag inte har samma formaga att skicka detaljerad kanselinformation.

Detta innebér att skadar man bakstrangarna pa T8 nivd pd HOGER-sida, dvs innan fasciculus cuneatus far man

symtom som:

1. Kanselbortfall fran T8 och nedat i hoger del av kroppen — forlorad diskriminativ beroring
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2. Fortsatt grov beréringskansel i hoger nedre del av kroppen — kan inte identifiera om en rérelse ar
uppat eller nedat om man stryker handen pa benet, men man kdnner att nagot ar dar

INTEROCEPTION

Interoception ar det sa kallade smartbanesystsmet dar nociception (smarta) samt temperatur och klada
registreras. | korta drag gar registreringen till som nedan:

1. Signal leds fran hégtroskliga fria/nakna nervindar Dorsala posteriora insula; Anteriora gyrus cinguli;
. .. .. Interoceptiva cortex , Limbiska motorcortex
in i ryggmargen av tunna myeliniserade AS-axoner -\
eller omyeliniserade C-axoner. Axonerna loperini \‘\.

7

(\ ‘f‘m@— Mediala thalamus: MDvc

cellkroppar, och fortsatter darefter in i ryggmargen \ / =
. . . . . ., > 4 E " 5y
via dorsalroten. Har sker férsta omkopplingen till Laterala thalamus: VMpo e

andra ordningens neuron i lamina 1 eller 2.

dorsalrotsganglion dar afferenta neuron har sina fgt
L&

Tractus spinothalamicus /
) . . frén lamina I-neuron -\~
Ombkopplingen kommer att vara modlitetsspecifik,
o . . . | [ Tunt myeliniserade (Ad) och
da projektionsneuronen uppfattar olika typer av i 24 omyeliniserade primérafferenter

. H = = A (C); Nociception ("smérta”),
stimuli. Detta kallas dven for labeled line. \ f\ w/ Vérme, kyla, klada ofc
2. Projektionsneuronen i lamina kommer att direkt 6verkorsa och I6pa till thalamus via tractus
spinothalamicus. Detta ar samma som den parallella vdagen vid exteroception. | thalamus finns tva
kdrnor som de terminerar i:

MDvc - Medialt i thalamus, i den ventrocaudala delen av den
mediodorsala kdrnan. Tredje
ordningens neuron fortsatter till anteriora gyrus cinguli (dven
kallat limbiska motorcortex)

VMpo - Lateralt i thalamus, i den posteriora delen av den
ventromediala kdrnan. Tredje ordningens
neuron fortsatter sedan till dorsala posteriora insula (dven

kallat interoceptiva cortex)

e  Paviagen upp till thalamus kommer lamina 1 neuronen att projicera pa ryggmargs- och
hjarnstamsniva. Aterkommer.

3. a, Fran MDVC skickas signalen till anteriora gyrus cinguli, dven kallat limbiska motorcortex. Detta
omrade ar viktigt for motivation och motivationsstyrt beteende och har en central roll i regleringen av
smartkontrollerande system.

b, Fran VMpo kopplas signalen om och gar till tredje ordningens neuron i dorsala posteriora insula,
aven kallas primdra interoceptiva cortex. Detta motsvarar primara somatosensoriska cortex for
exterocpetion, fast for de interoceptiva modaliteterna.

4. Fortsatt bearbetning i dorsala posteriora insula:
e Den posteriora delen av insula, dven kallat interoceptiva cortex, mottar afferent information
som via tractus spinothalamicus fardats utifran kroppen och mot bland annat insula —
objektiv interoceptiv medvetenhet av det radande kroppstillstandet.
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o Det som registreras i mid-insula kommer, till skillnad fran den posteriora delen, stamma
battre 6verens med individens subjektiva bedomning av det kroppsliga tillstandet. En lika
hard small kanns inte lika hard for alla. Detta kan mid-insula formedla genom att det star i
kontakt med bade den centrala delen av amygdala samt med anteriora cingulicortex (ACC).

e Anteriora insula (dven kallat limbiska sensoriska cortex) ar involverad i saval subjektiva
upplevelser av sensoriska stimuli, som i olika emotionella kdnsloupplevelser som kan
relateras till olika kroppsliga funktioner. Anteriora insula tar emot information fran
mid-insula, men dven all mojlig information fran resten av hjarnan.

o lanteriorainsula sker ocksa en lateralisering. Detta innebar att att anteriora insula
kommer att f4 signaler fran BADA hemisfirerna baserat pa vad for typ av
interoception vi kdanner av.

o Vanstra anteriora insula tar emot signaler med positiva kanslor. Dessutom loper
smakfibrer och parasympatiska afferenter hit.

o Hogra anteriora insula tar emot information om negativa kanslor.

DEF. LATERALISERING

Hjarnhalvorna fungerar pa det sattet att de i vissa avseenden har olika funktion, eller att den ena dominerar
over den andra — medfér bland annat hoger- eller vansterhanthet. Kopplat till detta sa ar héger anteriora
insula mer forknippat med negativa kanslor.

PROJICERING FRAN LAMINA 1 PAVAG TILL THALAMUS

Pa vagen upp till thalamus kommer lamina 1 neuronen ha projektioner pa ryggmarg och hjarnstamsniva.

e IML — finns belagd i ryggmargen och star for intermediolaterala
kdarnan som ligger belagd i lateralhornet dar de preganglionara
sympatiska neuronerna ar belagda. Harifran kommer den
presympatiska axonerna att skickas ut via ventralroten ut i
kroppen for att synapsa mot postganglionara neuron for att

reglera sympatiska autonoma reflexer. Detta kan innefatta att

Nucleus parabrachialis
PAG (periaqueductal grey)
etc

dndra blodflodet till en viss del av kroppen beroende pa
temperaturen, vilket ar ett exempel pa spinala autonoma reflexer.

® PAG och nucleus parabrachalis— Hogre upp i hjarnstammen

projiceras det dven till homeostatiska omraden, daribland PAG. Pt

spinothalamic

Dessa kontrollerar pregangliondra sympatiska neuronen och dess tract

output. Stimuli fran de interoceptiva neuronen kan saledes ge
okad hjartfrekvens eller hojt blodtryck.

Skulle kroppen utsatts for kyla kommer informationen perifert na hypotalamus via den homeostatiska
regionen. Hypotalamus integrerar information fran periferin med sina egna temperatursensorer (egna
TRPm8) och vid kyla svarar den genom att aktivera sympatiska nervsystemet, via projektioner till
raphekdrnorna i hjarnstammen och pregangliondra neuroner i ryggmargens lateralhorn. Detta ger
bland annat vasokonstriktion i hud och extremiteter samt aktivering av brun fettvav. Hypotalamus
aktiverar aven skelettmuskulatur, vilket i extrema fall syns som frossa. Hypotalamus och andra delar av
hjarnan aktiverar ocksa varmesokande beteende som att ta pa sig klader eller dra en filt 6ver sig.
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INTEROCEPTION, RECEPTOR, FIBRER OCH LAMINA 1 NEURON

Kansla Receptor Fibrer Lamina = Gverkorsning
Hetta TRP1 C-fibrer HPC (heat-pinch-cold)
Normala temperaturer TRP3 och TRP4 Ab-fibrer HPC (heat-pinch-cold)
Kold TRPMS8 Ab-fibrer CooL

Smadrta ?7? Ad-fibrer NS (nociceptive specific)

OBS! Dessa har kommit pa tentor.

MODULERING AV SMARTSIGNALERING

Modulering av smartsignalering kan ske pa tva vis, och syftar till att bade kunna 6ka respektive minska hur
mycket ett smartsamt stimuli kanns. Det klassiska exemplet dr soldaten som som blir skjuten pa krigsfaltet.
Primaért kdnner personen minskad smarta (fér att hen ska kunna ta sig darifran), men sa fort forbandstaltet och
trygghet nas brakar den varsta smartan 16s.

Neurala kretsar i dorsalhornet - Bottom-up

Neuronkretsarna i dorsalhornet delas upp i lamina 1 och 2, da de ar 1o S Y o ﬂ‘ -
e e ——— <X = “ i3 l'.\»f\
uppbyggda pa O||ka vis: i / /ri NS 7 PR
mur :
1. Lamina 1 utgors till 90% av excitatoriska interneuron ) , )
Islet Vertical small  Transient  Tonic Radial

2. Lamina 2 bestar istédllet av olika definierade typer av
interneuron, varav halften ar excitatoriska och halften inhibitoriska.
Dessa ar organiserade, men man vet inte sa mycket detaljer kring detta
annu. Viktigt att ta med sig ar att interneuronen i lamina 1 och 2 har
kontakt med varandra, och kan paverka projektionsneuronen fran

lamina 1. Secondary
hyperalgesia

Hur kan neuronkretsarna i dorsalhornet modulera? I:ﬁﬂ!,‘i;;n“‘““

e Sekundér hyperalgesi — Exteroceptiva signaler via Af3-axoner kopplar

om i dorsalhornet och éppnar polysynaptiska férbindelser till normalt Gapesiain
inaktiva neuron, vilket istallet leder till en smartsensation
(interoception). Ett exempel pa detta kan vara hudomradet runt ett sar,
dar berdéring av huden enbart borde signalera beréring men istéllet upplevs som smarta (utan att
nagra nociceptorer aktiverats perifert).

e Smirta stér ut klada — Genom att klia aktiverar man nociceptorer

Anteriora gyrus cinguli
och associerade
cortexomraden

vars signalering stor ut kladan
e  Kyla stor ut smarta — Kylspray verkar hamma smaérta, men man vet
ej den exakta mekanismen
PAG
Descenderande kontroll - Top-down

. . o . ° Diverse kérnor i
® Anteriora gyrus cinguli och associerade cortexomraden kommer att

medulla oblongata

!

. . . ° . ~ Dorsalhornet
kontakta diverse kdrnor i medulla oblongata som gar ned till i \)
"""" - OBS! Bade + och - !

kontakta PAG, som ligger i mesencephalon. PAG kommer i sin tur att

dorsalhornet och reglerar dess signaler.
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Mekanism som ar beroende av pagaende afferent impulsflode. Ofta reversibel nar skadan |kt och den
inflammatoriska retningen upphort, men kan vid kronisk smarta bli kvar orsaka lidande hos personen. | det
akuta finns det ett syfte - kdnslig i ett omrade runt omkring skadan sa att man skall skydda det. Nedan féljer 6

punkter kring hur central sensitisering kan uppsta:

1. Potentiering av nociceptiva synapser — antalet receptorer (LTP) — 6kad signalering

2. Forhojd excitabilitet hos nociceptiva neuron — forandrat
genuttryck hojer vilomembranpotentialen (ndrmare
troskelvardet), vilket leder att en aktionspotential lattare fyras.

a. Detta kan aven ske perifert — kallas perifer

O

sensitisering och kan ske vid posttraumatisk
neuropatisk smarta (mer om detta nedan).

3. Minskad inhibition — Prostaglandiner frisatts i bakhornet vid

smartstimulering, vilket leder till fosforyleringen av receptorer
som annars inhiberar smartsignalering ]

s

Y

4. Férandrad balans i descenderande excitation/inhibition
(top-down)

5. Oppnande av normalt tysta synaptiska férbindelser

—

—Sekundar hyperalgesi (se ovan), synaptiska forbindelser mellan excitatoriska neuron och

interoceptive neuron.

4]
~—
)
_—

6. Glia signalering - vid kraftig smartstimulering frigérs amnen fran gliaceller, framst astrocyter och

mikroglia, vilket paverkar nervcellerna — potentierar synapserna

DYSFUNKTIONELL CENTRAL SENSITISERING?

Central sensitisering fyller flera syften i kroppen, framforallt nar kroppen ar skadad. Viktigt ar dock att denna
process ar reversibel, sa att individen inte fortsatt gar och ar 6verkanslig trots att skadan sedan lange ar borta.
Nedan radas en del indikationer pa att en individ har en dysfunktionell central sensitisering:

e Okad kinslighet jamfort med férut - hyperalgesi — med hégre intensitet och duration

Fler symtom som depression, angest, somnstorning
Spridning till flera omraden
Mindre effekt av |lakemedel

Sjukskrivning, 1ag livskvalitet

Risken med patienter som dessa ar att varden riskerar att bade 6ver- och

underbehandla, samt 6ver- och underutreda pagrund utav att deras fl

i
symtombild &r sa bred. Man kan dessutom inte bevisa att smartan ar en (|
Overdriven nociception genom ex rontgen, utan det anda man gor ar att U\"

utesluta andra faktorer som kan provocera fram smartan.

P
£

Okad kanslighet fér stimuli som annars inte upplevts som smarta — allodyni
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Dock namnde foreldsaren att det finns tva metoder for att tyda pa dysfunktionellt smartsystem. Detta dr dock
inget som anvéands i kliniken utan enbart vid forskning.
1. Koksaltinjektion — sprutar in koksalt i tibialis anterior muskeln. Detta dr smartsamt dven for friska
individer. De med dysfunktionellt smartsystem kan dock komma

o . o . . . ¥ OA patient with OA paticat with
att uppleva smarta i det andra benet ocks3, vilket rent fysiologiskt mild locaized  modorae locazed.Tocaizsd e estia!

volunteer

scnsitization sensitization scnsitization
inte borde blivit paverkat. Detta tyder pa att det perifera inte

v

spelar nagon roll utan att det ar den centrala hamningen som inte |' "

fungerar som den ska.

2. Trycktroskel — applicerar tryck pa knéleden hos de friska vs de

med knaledsartros och mater nar trycksenastionen 6vergar till en
smartsensation.

PERIFER SENSITISERING - K2

Viktigt att veta ar att nociceptorernas kanslighet kan variera. | @ Nocicaptive pain b Puphassananzaton

L1111 LA 1

4 Na,to/1opuigar Y
o PYA .

Na 18/1.9

Iy

periferin kan detta géras genom uppreglering eller
nedreglering av receptorsyntesen. Vid dkat antal receptorer

kommer den annars behagliga temperaturen i duschen kdnnas som
smarta = sankt smartgrans pa grund av fler receptorer.

"Inflammatorisk soppa”

MOTORISKA SYSTEM

I hjarnan kommer en tanke kunna omsattas i till en rorelse, och nedan féljer ett generellt hdandelseférlopp (utan
cerebellum och basala ganglier):

Primary motor

Prefrontala cortex ar viktiga vid planering av en rorelse. Efter sjalva

planeringen &r gjord skickas signaler vidare till premotoromradet, som oo,
bland annat bestar av premotorarean, dar den planerade handlingen
Oversatts till ett rérelseprogram. Cellerna pa denna niva kodar dock inte
direkt for en kontraktion av en viss muskel, utan aktiveras istéllet innan en
rorelse ens ar utford. En annan del av premotorarean kallas
supplementdra motor arean (SMA) som sjalv projicerar till pyramidbanan.
Héar kan man fa en stérning vid operation i omradet som ger hyporeflexi
men normal tonus, som far en symtomregress efter 1-2 veckor.

Premotoromradet skickar sedan i sin tur vidare informationen till primara motorcortex (M1), vilket &r den del
som direkt kontaktar motorneuron i ryggmargens laterala framhorn via den laterala corticospinala banan.
Denna bana ar korsad och star for den finmotoriska delen av rérelsen.

Premotoromradet och primara motorcortex kontaktar daven nervceller i den retikuldra formationen (beldgen i
hjarnstammen), vilka har till uppgift att projicera till ryggmargens mediala framhorn (i detta fall via den
reticulospinala banan). Denna bana styr grovmotorik, och framforallt i proximal muskulatur (djupa
ryggmuskler) — ser till att en individ inte ramlar omkull vid tyngdpunktsférandring.
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KORTIKOSPINALA BANOR

Det finns flera motoriska banor, vilka antingen kan vara direkta eller indirekta. De direkta skoter finmotorik
(forutom en) och I6per kontralateralt till de laterala delarna av framhornet. De indirekta banorna skoter
grovmotorik (férutom en) och l6per bilateralt (pa bada sidor) till de mediala delarna av framhornet.

LATERALA KORTIKOSPINALA BANAN - PYRAMIDBANAN

Den direkta banan gar direkt fran primara motorcortex till spinala motorneuron och kallas fér
den laterala kortikospinala banan eller i mer vardagligt sprak pyramidbanan. Denna bana &r
ensam i att sdnda de signaler som skoter finmotoriken i kroppen. Banan I6per fran primara
motorcortex forst igenom capsula interna (sa banan kallas nar den passera basala ganglierna),
sedan via pyramiderna (i hjarnstammen) dir de OVERKORSAR — |per kontralateralt. Darefter
fortsatter de sedan ned till de laterala motorneuronen i framhornet.

e Det finns dven den anteriora kortikospinala banan, men vilken enbart innerverar

grovmotoriska rorelser.

OBS! Banan l6per i framre delar av tegmentum, vilka kallas fér peduculus cerebri.

SKADA PA NEDATGAENDE/OVRE MOTORNEURON

Skador pa 6vre motorneuron &r vanligt, da det &r en stor del av cortex som upptas av de motoriska omradena
samt att dessa nerver stracker sig hela vagen fran hjarnbarken ned till den nedre dnden av ryggmargen. Skador
pa de nedatgaende motorneuron kan, oavsett lokalisation av skadan langs banan, ge upphov till en uppsattning
symtom. Dessa kallas fér “upper motor neuron syndrome”.

=3
TR

elbowhand NS

shoulder little’
ring

\ |
hip
[

ankle

Skador pa motoriska cortexomarden eller pa de nedatgaende motoraxonerna i

capsula interna orsakar en omedelbar slapphet i musklerna pa den kontralaterala
sidan av kroppen och ansiktet. Med tanke pa motorsystemets topografiska
arrangemang, hjalper identifiering av de specifika delar av kroppen som paverkats

att lokalisera platsen for skadan. ‘E

I normala fall utévar 6évre motorneuron hammande modulerade signaler pa
reflexkretsarna i ryggmargen. Vid 6vre motorneuronskada forsvinner dock dessa MOTOR CORTEX
hammande signale, vilket gor att olika typer av reflexer 6verdrivs (hyperreflexi).

Dessutom ser man spastisk forlamning samt man kan se Babinskis tecken.

SKADA PA NEDRE MOTORNEURON

N&r man talar om skada pa nedre motorneuron pratar man om alfa-motorneuronen pa ryggmargsniva ut till
periferin. Det ar till dessa neuron som omkoppling vid reflexer sker — darmed kan man lista ut att vid skador
pa nedre motorneuron ses svaga reflexer. Pyramidbanan ar intakt, vilket gor att problemet sitter mellan
alfa-motorneuronet i ventral/frontalhornet och periferin — 6verkorsningen har redan skett — férlamningen
kommer att vara av slapp och ipsilateral karaktar

SUBKORTIKALA BANOR

Fran hjarnstammen l6per ett gang nervbanor ned till olika motorneuron i ryggmargen, vilket ar anledningen till
att de kallas for subkortikala motorbanor. Dessa banor ansvarar i huvudsak for postural kontroll (nervsystemets
férmaga att reglera kroppens orientering och stabilitet) och medrérelser (kompenserande rérelser). Fran
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hjarnstammen utgar fyra olika banor, vilka ar de indirekta banorna eftersom signalerna INTE gar direkt fran
primdra motorcortex till motorneuron:

Tectospinala/colliculospinala banan (4 COLLICULOSPINAL TRACT (B RUBROSTINAL TRACT
Forlopp: Far inflode av synintryck och utgar fran nucleus colliculus 3
superior, dorsalt pa mesencephalon, och 6verkorsar direkt i
hjarnstammen. Kontaktar motorneuron i den mediala delen av
framhornet pa bada sidor, vilka styr grovmotorik i bland annat de djupa
ryggmusklerna.

Funktion: Kroppslig orientering i forhallande till obearbetad
syn-stimuli.

: Utgar fran nucleus ruber i mesencephalon, éverkorsar och loper sedan till laterala motorneuron i
framhornet.

: Styr motorneuron kopplade till finmotorik i 6vre extremiteter och &r en back-up bana ifall laterala
corticospinala banan skulle ga sénder.

(A) Lateral and medial (B) Reticulospinal tract
vestibulospinal tracts

: Far infléde av balans och utgar fran nucleus vestibularis
medialis respektive lateralis. Loper sedan ipsilateralt ned och
kontaktar mediala motorneuron i framhornet pa bada sidor.

: Har samma funktion som den tectospinala banan, bara att

vestibular vestibular
nuclei \ nuclei

denna bana anvander sig av balansintryck for att styra de djupa \ \ Fontineand
ryggmusklerna samt stabilisera kroppen. | ( ormation

Reticulospinala banan Cers 1 Ceni '

Forlopp: Utgar fran den retikuldra formationen i hjarnstammen och e e
I6per sedan ned och kontaktar mediala motorneuron i framhornet pa
bada sidor.

Funktion: Styr grovmotorik av de djupa ryggmusklerna, hallning samt dven medrorelser, vilket ar stabiliserande
och kompenserande rorelser vid utférande av specifik rérelse (proximala muskler, ndra kroppen). Exempelvis
om du tankar att du ska stracka dina armar sa langt framat det bara gar, sa kommer muskler i bade ryggen och
benen aktiveras for att forhindra att du tippar framat.

REFLEXER

Sensorisk input kan generera en motorisk output ut via PNS, utan N
p g p ReFLef aﬂc 15 THE

att signalerna gar upp till hjarnan. Detta beror pa att det sker NEUBAL WAATNG OF A SINGLE
. . e " REFLEX ANO DWOLVES 5 STEPS
omkopplingar i lokala ryggmargskretsar, och kallas for en
reflexbage. En reflexbage kan delas upp i 5 steg:

1. Receptor upptdcker stimuli

2. Signal fardas med afferent (sensoriskt) neuron till

ryggmargen (CNS)

NEURON INFOAMATLON PAOLESS TG,
couteR T NS
() acseonse
- EFFECTON,
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3. CNS processar signalen lokalt i ryggmargen
4. Efferenta motorneuron skickar signalen vidare till utsatt muskel
5. Muskeln agerar pa’signal — kontraherar

Reflexer finns till for att vi snabbt ska kunna Strackreflex Invers strackreflex Bortdragningsreflex
reagera pa afferent signalering fran oot Vil
heuron—_ | . = \

sensoriska receptorer. D4 signalen kan ha R\ W

o . \\ ([LI\ Y ) )N.T;\ﬂ
detekterat nagot farligt for muskel eller BT — el

w . . . \\ o

vavnad maste den kvickt bearbetas. Det finns ¥ ‘l‘J ““““““““
tre olika typer av sensoriska receptorer som Homanym—_ il ‘ =

genererar tre olika typer av reflexsvar (kan

Synergist ? A
Antagonist ————— omepon | [} gl eaendares

ses nedan):
e Muskelspolen — detekterar
muskellahgd — strackreflex
® Golgi senorgan — detekterar muskelspanning — invers strackreflex
e Nociceptiv information (smartreceptorer) — detekterar sméarta/vavnadsfara — flexorreflex/korsad
strackreflex/bortdragningsreflex

STRACKREFLEX
Denna reflex kommer fa sin information fran muskelspolar, vilka ligger f'?i‘fi;ﬁ”{':““
k4 9.4
inbdddade bland extrafusala muskelfibrer. En muskelspole dr en liten 4 R
sensorisk struktur, som dven kan kallas modifierad muskelfiber eller ‘ b l Ny
iH

intrafusal fiber. Runt spolarna lindar sig sensorisk trad, samt kapslas in av
en bindvavskapsel. Det finns tva olika typer av afferenta nervfibrer, vilka
oberoende av varandra signalerar in till ryggmargen. Dessa kallas typ Il och
la, och mottar information fran de tre intrafusala muskelfibrer; nuclear

chain, static nuclear bag och dynamic nuclear bag. s

HANDELSEFORLOPP

Vid en strackreflex skickas sensorisk information till ryggmargen, via Muscle spindle Ls

M. quadriceps la fiber

nagon av de tva afferenta fibrerna, och synapsar mot ett motorneuron
som aktiveras. Vid patellarreflexen, slas en reflexhammare pa
patellarsenan som da framkallar en liten strackning i M. quadriceps.

o motoneuron | g,

Detta detekterar muskelspolarna. Snabbt kommer de dynamiska /%\N

. . . . . . Hamstrings

intrafusala muskelfibrerna kdnna av detta, och skicka signaler via Tendon A

primara afferenter (la- fibrer). Monosynaptiskt kommer la fibern att

synapsa excitatoriskt till ett alfa-motorneuronet, som vidare gar till den I\ o-moloneuron - jnhipitory
interneuron

muskelbuk som reagerat pa strackningen. Detta leder till en kontraktion
i M. quadriceps — benet “sparkas framat”.

RECIPROK INHIBITION

Om enbart ovanstaende hade skett, hade dven hamstrings utsatts for en strackreflex da m. quadriceps drar
ihop sig. Detta hade i sddana fall lett till att vi sparkat fram och tillbaka hela eftermiddagen. Kroppen har darfor
ett satt att motverka detta genom kollaterala fibrer, vilket kallas reciprok inhibition. Dessa fibrer kommer
istallet att ga till inhibitoriska interneuron, som hyperpolariserar det motorneuron som gar till den
antagonistiska muskulaturen. OBS! Det finns inga inhibitoriska motorneuron, utan enbart inhibitoriska
interneuron som inhiberar exciterande motorneuron.
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INVERS STRACKREFLEX

Kanselreceptorerna golgi senorgan sitter i 6vergangen mellan muskelfibrer och sena, och
har till uppgift att skicka information till centrala nervsystemet om senans belastning. Den * -
bestar av kollagentradar inkapslat i bindvav, dar en afferent nervtrad letar sig in.

Nar muskeln stracks kommer den afferenta nervtraden (Ib-fibrer) att pressas mot
kollagenet, vilket leder till en aktionspotential. Senorganet kommer alltsa inte kdnna av en
forandring av langd, utan enbart spanningen i senan — golgi senorgan fyrar frekvent vid
muskelkontraktion. Detta ar viktigt for att:

e Jamna ut belastningen mellan olika delar av muskeln

e Ge aterkoppling till CNS géllande spanningsgrad

HANDELSEFORLOPP

Golgi fran biceps aktiveras vid kontraktion av muskeln. Signal leds via myeliniserade
1b-fibrer till ryggmargen, dar den kopplas om till tva olika interneuron:
e Ettinhibitoriskt interneuron som inaktiverar alfa-motorneuronet till muskeln
som registrerat spanningen i GTO (golgi senorgan)
e Ett excitatoriskt interneuron som aktiverar alfa-motorneuronet till
antagonisten, vilket ytterligare minskar spanningen i GTO hos agonisten.

BORTDRAGNINGSREFLEX

Nar vi far ett nociceptivt infléde, dvs signaler om nagot att ndgot smartsamt stimulerar Cutmoons sterat b
vara sensoriska receptorer utldser vi en bortdragningsreflex/korsad strackreflex. L -
Aktiveringen av lokala kretsar i ryggmargen syftar till att flektera den stimulerade /S@
extremiteten och extendera den andra extremiteten for att ge ett S‘QJIJ&\._{;
kompensationsmadssigt stod. K
e Signalen gar via A-delta fibrer till ryggmargen, dar de forst kopplar om till Motor "\
interneuron for att sedan synapsa i alfa-motorneuron — polysynaptisk reflex e 0F | mmr
(till skillnad fran strackreflexen). - /',‘/ )\ 1

e Det sker dven en Overkorsning till motsatt sidas alfa-motorneuron, dar

musklerna aktiveras/inhiberas tvartom mot i det (ex. ben som bilden visar) e towithiraw) () [ coendsio®
. . ) ) N support
som kant av smartan. po—

receptor

® P3 samma sida som stimuli detekteras kommer extremitet att dras undan — flekteras

SPRAK

Hodotopi ar en dynamisk organisationen av det centrala nervsystemet som utgors av en mosaik av kortikala,
funktionella omraden som &r sammanbundna via parallella subkortikala natverk. Detta, till skillnad fran den
klassiska modellerna pa hur intryck bearbetas, fokuserar pa bansystemen som &r involverade i transport av
information mellan kortexomraden. Nar det kommer till sprak finns det tva viktiga bansystem som ar viktigast
Det finns sa klart en massa till, men foreldsaren tyckte dessa var viktigast.
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Sprak Intryck kommer att bearbetas och processas i bakre temboralloben. Darifran l6per
e Ventral stream - sprakforstaelse och logisk sprakuppbyggnad
e Dorsal stream - bred projicering och bearbetar forstaelse och uppbyggnad till ett motoriskt talat sprak.
De viktigaste banorna har ar;
o Fasciculus arcuatus - expressiv afasi (Brocas area paverkat)
o  Fasciculus longitudinalis superior (SLF)

PROPRIOCEPTION

Proprioception innebar manniskans kansla for position och rorelse av sina egna kroppsdelar, vilket ar extra
viktigt vid komplexa rorelser. For att detta skall fungera maste signalerna ga fort, varvid de leds via tjocka fibrer
in till ryggmargen. Denna information mottas genom

Muskellangd (muskelspole)
Muskelspanning (golgi senorgan)
Ledvinklar (ledreceptorer)

Strackningsgrad av huden (ruffini och merkel, extra viktigt i handen)

Malet ar att skicka signaler till:
e® Nervceller i ryggmargen som modulerar rérelser och medierar reflex
e Cerebellum (spinocerebelldra banor) och hjarnstam
e Bakstrangskdrnonrna/thalamus/Sl

METODER FOR AVBILDNING AV HJIARNANS STRUKTUR

Det finns manga olika metoder, dven kallade modaliteter, for att avbilda hjarnan.

ULTRALJUD

Eftersom hjarnan tacks av kraniet ar det svart att studera hjarnan med ultraljud — anvands ytterst lite inom
neuro. Det kan dock anvandas vid undersokning av nyfodda barn, da deras fontaneller annu inte vuxit samman.

| HUR FUNGERAR DET (LITE KORT)

Ljudvagor sands in i kroppen med hjalp av en transducer och reflekteras mot de olika vavnaderna (som ett
ekolod).

| ANVANDNINGSOMRADE

RONTGEN

Likt ultraljud ar vanlig slatrontgen inte ett forstahandsval inom neurologin, da det inte ger sa bra bild av det
man vill studera.

HUR FUNGERAR DET (LITE KORT)

Rontgen ar en elektromagnetisk vagrorelse, med kort vaglangd och hog frekvens, som bestar av fotoner. Under
deras fard genom manniskokroppen kan dessa ddmpas mot olika vavnader, vilket da kallas for attenuering. En
vavnads tathet avgor penetrationen av stralningen.
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ANVANDNINGSOMRADE
e Angiografi e Slangodversikt
DATORTOMOGRAFI

Till skillnad fran de tva ovan ndmnda anvands datortomografi MASSVIS inom neurologin. “Tomo” betyder skikt,
vilket ar forklaringen till att denna rontgenform dven kan kallas for skiktrontgen.

HUR FUNGERAR DET (LITE KORT)

Likt vid vanlig slatrontgen anvands joniserande stralning, dar fotoner omvandlas till en elektrisk signal. Denna
signal registreras av en digital detektion, som detekterar vdvnadens absorption av/genomslapplighet fér
réntgenstralningen.

Vid studerande av bilderna i efterhand ses vavnaden i en graskala (Hounsfield-skalan), som ar proportionell till
vavnadens densitet. Enbart med dessa bilder kan det dock ofta vara svart att urskilja nagot, varpa
kontrastmedel brukar anvandas.

UTAN KONTRASTMEDEL

Hogsensitivitet for akut blodning, dar farskt blod ses som vitt. | 6vrigt ses endast en graskala, men som
tenderar att oftast vara tillrdckligt for att bedoma infarkter (men sdmre dn MR). Sensitiviteten for att upptacka
patologiska tillstand i skallgropen/hjarnstammen ar valdigt lag.

KONTRASTMEDEL

Syftet ar att forbattra differentieringen mellan olika vavnadstyper. En sarskilt bra foérdel ar att det INTE passerar
blodhjarnbarridren — vid kontrast i hjarnparenkymet vet vi att det rader skada pa BBB. Viktigt ar dven att
kdnna till att intravendést kontrast, som ar det vanligaste att anvdnda, INTE dr samma sak som angiografi (gar via
ljumsken, sprutar kontrast och tar 6gonblicksbild).

BRA TECKEN ATT HALLA KOLL PA

Bild 1: Tumor med barridrskada (ses lattast med
intravenost kontrastmedel)

Bild 2: Aneurysm (ses lattast genom arteriell
angiografi)

Bild 3: Arteriovends missbildning/AVM (ses lattast
genom arteriell angiografi)

DT PERFUSION

Anvands i strokesammanhang for att studera
genomblddning i parenkymet, och i férsta hand vid
infarkt for att kunna faststalla rimlig intervention.
En mismatch mellan CBF och CBV kallas for
penumbra, och ar ett potentiellt raddningsbart

parenkym. | bilderna till hoger ses ett nedsatt

CBF = Cerebral Blood Flow CBV = Cerebral Blood Volume MTT = Mean Transit Time

blodfléde i vanster hjarnhalva, men ingen
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forandrad blodvolym. Detta beror pa att andra delar i ndrheten kompenserar.

| FORDELAR VS. NACKDELAR

Snabbt och tillgédngligt (24/7) Joniserande stralning

Fa kontraindikationer Kraver ofta kontrastmedel (kontraindikation vid
allergi eller njursvikt)

Forhallandevis lattolkat Oftast samre diagnostiskt utbyte i jamforelse med
MR

Morfologisk avbildning

MAGNETRESONANSTOMOGRAFI

Vid en MR forekommer ingen stralning, och heller inga rorliga delar i sjalva apparaten (till skillnad fran DT). Det
en MR gor ar att denne detekterar vdavnadens protoninnehall snarare dn densitet — béattre
mjukdelsvisualisering. Denna undersokning tar dock oerhort lang tid, och ar inget som anvands i det akuta
skedet.

MAGNETEN AR ALLTID PASLAGEN

Innan en MR-undersdkning maste patienten kunna garantera att denne INTE har nagra metallféremal i
kroppen. Eftersom MR-kameran ar en gigantisk magnet sa kommer den kunna attrahera metallféremal, vilket
kan paverka eventuella delars funktion i kroppen. Pa samma satt far en undersokare inte medhava nagot
metallféremal in i undersokningsrummet, da detta kan attraheras av apparaten.

OLIKA BILDTYPER

Med en MRT kan manga olika bilder tas, men i och med det 4r den mer komplicerad att bade utféra samt tolka.
Av den anledningen struntar vi i det nu, ber till alla bilddiagnostiksgudar dar uppe att det inte kommer pa
tentan och avvaktar till K6.

| FORDELAR VS. NACKDELAR

Ingen stralning, (oftast) ingen kontrast Mer komplex tolkning och fler artefakter

Kan vid multipla fragestéliningar latt kombineras Tidskravande!
med andra sekvenser

Storre diagnostiskt utbyte i jamforelse med DT Ofta samre tillgénglighet

Svart vid klaustrofobi, orolig patient osv. kan krava
narkos

Kontraindikationer (metallforemal eller vet inte)
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NAR SKA DU VALJA VAD?

Fragestallning Metod

Akut stroke (blodning/infarkt) DT - snabb och hog kanslighet for blédning

Akut trauma DT - snabb och hog kanslighet for blodning och skelettskada

Djupa skador/DAlI MR - Mycket kdnsligare dn DT fér sma slitskador i parenkymet,
skador pa hjarnstam och bakre skallgropen. Dessa patienter ar
séllan behov av akut undersokning.

Tumor DT - ofta som forsta screening
MR - for att mer exakt bedéma utbredning, sprindning etc.

Aneurysm/AVM DT angio

Sinustrombos DT angio
MR angio

Barn DT - om trauma och riktigt akuta tillstand
MR - i alla andra lagen, framst av stralningskal

Rygg DT - for att beddma skelettskada och andra skeletala férandringar
MR - for att bedéma margpaverkan, rotpaverkan, diskbrack,
ligamentskada, hematom osv.

NEURODEGENERATIVA SJUKDOMAR

Vad som kdnnetecknar neurodegenerativa sjukdomar ar ett smygande insjuknande (vet ej nar det bérjade)
med ett progressivt forlopp (gradvis simre och samre). Det sker en selektiv d6d/dysfunktion av nervceller
som medfor stor forlust av kognitiva funktioner. Overtid forlorar patienterna sin autonomi och férméaga att
klara sig sjdlva. Det ar en grupp sjukdomar som i snitt forkortar livslangden med 10-12 ar i snitt.

FELVECKNINGSSJUKDOMAR/AMYLOIDA SJUKDOMAR

Innan vi dyker in pa de specifika sjukdomarna ska vi titta pa den generella patogenenes kring hur felveckningar
av proteiner leder till aggregat och sjukdom.

Proteiner som blivit felaktigt vikta eller inte ar tillrackligt stabila, pga felveckning, kan inte langre utféra sin
normala funktion. Situationen kan ocksa vara sadan att det inte kan transporteras till ratt lokal, och darmed
inte utfora sin normala funktion pga felveckning.

Dessa felveckade proteiner kan darmed aggregera, och gdarna med andra komponenter vilket leder till amyloid
sjukdom. OBS! Amyloidos avser enbart sjukdomar med extracelluldra deponeringar, medan termen amyloida
sjukdomar avser sjukdomar dar proteiner aggregerar oavsett var deponeringarna sker.

I neurodegenerativa sjukdomar tycks celluldra funktionen férsamras genom att aggregerade proteiner

interagerar med celluldra komponenter. Denna férsamring ar associerad med forhojd oxidativ stress, men
mekanismen ar okand.
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PATOGENES

Normalt satt kommer proteiner att veckas, enligt konstens alla regler, s3 att de kan utféra sin funktion.
Genetiska och miljofaktorer kan stalla till det sa att de blir felveckade, vilket cellerna oftast kan skydda sig mot
genom att vecka upp och om dem genom chaperoner, alternativt degenerera dem genom proteasomen. Om
detta sakerhetssystem dock inte fungerar kan det bildas
oligomerer — kan borja aggregera och bilda fibriller.

Oligomererna ar den farliga formen som ar ostabil och ‘A

kan borja interagerar med intracelluldra strukturer.
Oligomererna fungerar ocksa som en “template” — som
en mall for andra proteiner, som ocksa bérjar att vackas
fel. Fibrillerna kan sedan bilda aggregat intranukleart,
intracytoplasmatiskt eller extracellulart.

(NFTs, Lewy bodies)

%*«Z%

E‘ coluar syogue

CELLENS SKYDDSSYSTEM

Felveckade proteiner identifieras normalt och tas bort fran cellen, eller lagras i aggresomer. Till en borjan kan
alltsd manga av aggregaten rensas undan genom okad autofagi. Vad man daremot ser vid manga
neurodegenerativa sjukdomar ar att autofagosomen, lysosomen sam autolysosomen inhiberas och inte langre
kan utfora sin funktion — driver pa aggregeringen ytterligare.

Dessutom ser man att retromeren, vars funktion ar att sortera var i cellen material skall transporteras, forlorar
viss del av sin funktion. Detta resulterar i att de sma aggregaten hamnar pa fel stillen — driver pa sa att
ytterligare aggregat bildas.

GEMENSAM KARAKTERISTIKA

Triggers ~ Primary responses Pathology .

Ska man dra till med nagot av effekterna vid

neurodegenerativa sjukdomar kan man alltid luta sig tillbaka ¥ L2 L(S
pa dessa:“ & 9 g
e Okade oxidativa vavnadsskador Agaresond sl
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e Minskad mitokondrie och axonal transport Mutations Jﬁ) ¢ F~\ f
. X ‘ Cleavage } ¥ Tangles
e Progressiv cellatrofi och apoptos Oxidative < P8 o’
) i . stress “—D 7% f/ Prion
e Minskad neurotransmittor produktion Primary e / . ®
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e Okad mangd inflammatoriska cytokiner dysfunction  Craperone e,
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Nedan gar vi in specifikt pa de olika sjukdomarna. Utéver dessa ar dven huntingtons och parkinsons sjukdom
inkluderade, men de star under rorelseapparatens sjukdomar.
PRION-LIKA EGENSKAPER
Man brukar tala om att neurodegenerativa sjukdomar sprider ~ Monomers  seeds ¢ Fibrils
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”infekti6sa”. Prioner behover alltsa inte DNA eller RNA for att foroka sig men ar beroende av tillgang till
endogent tillverkade proteiner att omforma.

Prioner kan alltsa tjuvaka pa andra system som kroppen redan har, da framforallt exosomer som nervceller
utséndrar. Om det sprids till ar ung och frisk klarar den av denna spridning utan problem, men om
nedbrytningssystemet ar lite kajko, som vi gatt igenom ovan, sa kan det ske en spridning av de felveckade
proteinerna.

SPRIDNING RACKER INTE

Vad man daremot kommit fram till &r att den prion-liknande spridningen inte kan vara hela sanningen.
Sjukdomarna som vi kommer ga igenom nedan genomgar nastan samma process, med samma patologiska
uppkomst — men ter sig helt olika, ger olika symtom och paverkar olika celltyper. Det ror sig alltsa om en
selektiv vulnerabilitet, dar vissa genetiska anlag kan har storre risk for att adra sig sjukdomarna. Aterkommer
under vardera sjukdom.

PRIONSJUKDOMAR

Dessa ar snabbt progredierande neurodegenerativa sjukdomar som har nagra karaktaristika av infektiosa
sjukdomar. Denna sjukdom beror av felveckat "prion protein" PRP. Detta leder till sa kallade spongiforma
forandringar histologiskt genom intracelluldra vakuoler som innehaller proteinet i neuron och gliaceller. Detta
ar for att proteinets struktur dndras fran ett alfa helix dominerat till en beta-sheet dominerad struktur, vilket
gor den resistent for nedbrytning av proteinas K.

Den vanligaste men danda mycket ovanliga 1/1.000.000 prionsjukdomen &r Creutzfeldt-Jakobs sjukdom. Denna
sjukdom beror antingen pa sporadiskt (90% av fallen) att proteinerna borjar veckas fel eller att felveckade
proteiner introduceras till patienten iatrogent. Familjara former av den har sjukdomen kan synas och beror av
mutationer i PRNP genen som kodar for PRP. Kort om sjukdomen:

® Dyker ofta upp i 70 arsaldern

® Snabb progression av demens

® Minnesférandringar och beteende férandringar foljt av snabbt demens progression med

muskelkontraktioner som svar pa stimulation
e Generellt sa ar 6verlevnaden 7 manader

ALZHEIMERS SJUKDOM

Alzheimers sjukdom ar en typ av demens som leder till progressiv kognitiv
nedsattning som beror pa en ansamling av extracelluldra plack med
neurofibrilldra nystan. Detta leder till stérningar i olika neurotransmittorsystem
som leder till de kognitiva besvaren:

o Acetylkolin

e Glutamat

e Monoaminerga

Bilden visar en normal hjarna (A) och en sjuk hjarna (B) dar man ser betydligt

farre nervceller (pyramidceller) och fler mikroglia, vilket tyder pa
neuroinflammatorisk process.
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THE AMYLOID CASCADE HYPOTHESIS

Proteinet som staller till med problem ar amyloid beta prekursor - -

Genetic factors

. . . . . . . -Familial mutations:

protein (APP). APP ar ett vanligt protein i hela kroppen. Nar proteinet APPand sENTe2
poE4

Famiy itory

Environmental factors

Ageing

-Head trauma

-Cardiovascular factors

-Physical activity

| [Spoaptic dyfuncin ]

klyvs kan det ge upphov till tva typer av proteiner, ett som ar

amyloidogenetiskt (beta-amyloid) och och ett som inte ar det. ‘.&\ /

Klyvningen &r helt normal, men det ar nar balansen mellan de tva

Decreased proteasome activity |

rubbas som det kan ge upphov till amyloidos dad amyloida =

&’@/\“‘%‘

i . ﬂ!’ e
mellan nervceller och orsakar hjarninflammation. g e

oAB accumulation \,*,

| Inflammation ‘

[
\
s

beta-sheets aggregerar och bildar plack — stér kommunikationen

Nar en stor méngd beta-amyloid

bildas sa kommer det ske en 6kning

av fosforylering av tau. Tau-protein ar

ystan
FNF tau

viktigt for microtubulis stabilitet i
axonen — tau ar viktigt for axonal
transport. Vid en hyperfosforylering,

som sker vi alzheimers, sa forsamras

Plack -
amyloid ©Kojsenow

alltsa den axonala transporten.
Hyperfosforylerat tau kan aggregera till paired helical filament, vilka i sin tur aggregerar till neurofibrillary
tangles (NFT).

Ju langre gangen sjukdomen ar sa kommer det ske en annorlunda distribution av tau — gar fran axonal till
cellkroppsfokuserad ansamling.

GENETIK

Apolipoprotein E — och da genotypen ApoE4 &r den

. " . o . s skulira riskfaktorer
storsta riskfaktorn for att adra sig AD. ApoE &r inte en Alder _% {Overviks, Diabates, Hogt loderyek, Hgn blodferar,rkring ek
A . Genetik == Lig utbildning, skalltrauma, forlorad hdrsel, alkohol missbruk, depression, social
autosomalt dominant gen men tros framforallt vara

isolering, luftféroreningar

viktig i rollen for bortrensning av beta-sheets.
Daremot kravs det stokastiska (slumpmassiga)

o N nedbrytning
faktorer som paverkar — bland annat alder,
. . . . Kogniti
livsstilsfaktorer, neuroinflammation osv. f?,f.r:m"
r:;mllnnrn
Det finns andra familjdra mutationer i APP som ger % eea Ao
en stoérre riskdkning, men det &r mycket ovanligare Motstindskraft J
Fysisk aktivitet
vilket gor att det “orsakar” farre fall. Omgivningsfaktorer

ALS

Amyotrofisk lateral skleros (ALS) dr en neurodegenerativ sjukdom som drabbar
6vre motorneuron fran motorcortex, hjarnstammen och nedre motorneuron
fran ryggmargen.

Namnet kommer fran att celld6d hos nedre motorneuron leder till
denervation och atrofi av musklerna (="amyotrofisk”). ”Lateral” kommer fran
att det framst ar den laterala delen av ryggmargen som drabbas — "tractus
corticospinalis”.

60



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT22

Celldod hos 6vre motorneuron leder till spastisk pares, hyperreflexicitet, pos. babinkis tecken.
Ej sensorisk paverkan
Ofta kognitiv paverkan som demens.

Ej Iang 6verlevnad.

Finns en arftlig form hos 10%, autosomal dominant, symtom vid yngre alder. Annars uppkommer ALS framst
sporadisk, med polygenetisk paverkan. Den vanligaste (20% av fallen) ar mutation i ”SOD-1” — felveckning av
protein— ansamlas i neuron — cellddd.

Stephen Hawking ar undantaget som bekraftar regeln att man kan leva ett langt liv trots sjukdomen.

FRONTOTEMPORAL LOBE DEGENERATION

Frontotemporal lobs degeneration (FTLD) ar en vanlig orsak till demens, sarskilt
hos de under 65 ar. Beroende pa var degenerationen startar kan man fa olika
uttryck av sjukdomen.

e Frontotemporal demens - Bilateralt, symmetriskt degeneration av
prefrontal och fraimre temporalloberna som leder till sociala
interaktions férdndringar, empati forlust, apati och insikts tapp. Aven
Parkinsonism kan spela roll da atrofi i basala ganglierna kan finnas

e Semantisk demens - bilateral atrofi av temporallobsspetsarna —
forsamrar ordforstaelsen och formagan att ratt benamna olika saker
(bil, nyckel etc).

e Progressiv afasi - Degeneration av omradet kring fissura sylvi — trégt och “upphackat” tal med manga
grammatiska fel.

PATOLOGI

e De flesta sjukdomar som ger FTLD syndrom-bild uppvisar inklusionskroppar som &ar tau-positiva.
e FTLD overlappar kliniskt och patologiskt med ALS bland annat.
e De flesta FTLD fallen orsakas av mutationer i generna for tau.

RORELSESJUKDOMAR

BASALA GANGLIER

Ligger basalt i hjarnan och ar karnor, trots att de heter ganglier (pa
grund av felbenamning en gang i tiden). Till dessa hor nucleus
caudatus och putamen, som tillsammans kallas for striatum. Aven

globus pallidus externa/interna, substantia nigra och nucleus

subthalmicus rdknas till de basala ganglierna. Inklusionen till de B

- f"’ Q

Sublhalamn: =2 \Pallldus

basala ganglierna kan skilja sig mellan olika larobocker.

De basala ganglierna har tva viktiga uppgifter
1. Motoriska systemet - cortex

a. Initiering av rorelser
b. Modulering av rorelser - jamnhet, hastighet

61



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT22

2. Non-motorsystemet - frontallob, limbiska systemet
a. Kognition - kan te sig dement, fast patienten inte ar det vid skada pa det basala ganglierna
b. Emotion - svart att uppleva/uttrycka kanslor

De basala gangliernas funktion i de motoriska systemet ar mycket dylikt cerebrocerebellum-kretsen som
skickar signaler fran cortex till diverse kdrnor i pons, vilka vidarefors till cortex i cerebellum. Dessa signaler
sands sedan ater tillbaka till cerebrocortex. "Hur det var ténkt vs. hur det blev” — muskelminne.

RECAP - MOTORISK ORGANISATION

KORTIKOKORTIKALA KRETSEN

De basala ganglierna ar inblandade i en corticocortical krets, fran cortex till cortex, och som pa engelska kallas
for “motor loop”. Kretsens uppgift ar att endast slappa igenom en rérelse, medan narliggande konkurrerande
rorelser filtreras bort. Kretsen kan delas in i tva olika védgar, dar bada vagar ar beroende av dopamin som
transmittorsubstans fran det nigrostriatala systemet fér normal funktion.

DIREKTA VAGEN - OKAR rérlighet!

Globus pallidus interna ar under basala omsténdigheter tamligen

aktiv, och kommer da ligga pa med en tonisk

Cerebral cortex ‘ Frontal cortex ‘
4

broms pa thalamus sa att motorcortex inte fyras. Darfor kommer —— S y
@\‘ [(transienl) @ (transient) ®4 T{lransienl)

inte barken skicka igenom sa manga rorelse. Fa rorelser tar sig

Substantia Dl > [ e o, >

igenom filtret! | aktivt tillstand kommer cortex istallet att skicka e
compacta f

exciterande signaler till striatum (caudate/putamen), som gor att e o

(transient)

'VA/VL complex of
thalamus

(transient) (transient)

striatum aktiveras och darigenom hammar globus pallidus interna

Globus pallidus,
external segment

Globus pallidus,
internal segment

som da blir mindre aktiv. Bromsen mot thalamus sldpper en aning, 1
vilket gor att exciterande signaler kan skickas tillbaka till cortex. A=y o7
L ~\>‘/ Subthalamic

nucleus

Det nigrostriatala systemet kan modulera denna vag genom att

utséndra dopamin till striatum, dar striatala celler i den direkta

vagen har dopamin D1-receptorer. Vid 6kat inflode av dopamin fran substantia nigra forstarks hamningen fran
striatum pa pallidus interna, vilket leder till en 6kad rorlighet.

INDIREKTA VAGEN - MINSKAR rérlighet!

Cortex kommer dven att aktivera den indirekta vagen, dar ett aktiverat striatum (utan dopamin) verkar
hammande pa globus pallidus externa — hamningen pa pallidus interna forsvinner, thalamus hdmmas av den
indirekta vdagen och det blir svarare for olika rorelser att ta sig igenom. En hammad pallidus externa blir dven
oférmaogen att utdva dess toniska hdmning pa den subthalamiska kdrnan — aktiverande effekt pa pallidus
interna som da far en ytterligare 6kad kraft att hamma thalamus.

Det nigrostriatala systemet kan dock aven modulera denna vag, genom att de striatala cellerna i den indirekta
vagen har dopamin D2-receptorer. Vid 6kat inflode av dopamin fran substantia nigra minskar striatums
hamning pa pallidus externa. Detta leder till att globus pallidus interna hdammas, vilket i sin tur leder till 6kad
rérlighet AVEN i den indirekta vigen. Dopaminsignalering fran det nigrostriatala systemet aktiverar séledes
cortex via bada vagar.
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SYMTOMGRUPPER

Symtomgrupperna inom rérelsesjukdomarna ar inte sa manga, men desto mer variabla. Symtombilderna kan
kombineras pa manga vis och ge en komplex bild. Till vardera symtomgrupp kommer en typisk sjukdom att
kopplas samman, vilket gas in pa djupet mer efterat.

1. Dystoni

2. Chorea

3. Tics

4. Parkinsonism

DYSTONI - TORTICOLLIS

Dystoni &r ett neurologiskt syndrom som karakteriseras av ofrivilliga, ihallande, stereotypa, ofta repetitiva
samkontraktioner av antagonistisk muskulatur. Detta orsakar spastiska rorelser och abnorma stallningar.
Syndromet kan vara véldigt smartsamt da det bildas stora mangder mjolksyra och traningsvark vid det
konstanta kraftiga muskelarbetet.

Detta syndrom kan uppsta vid stroke, eller annan skada i striatum, pallidum och thalamus. En perifer nervskada
eller trauma kan dven fororsaka fokal dystoni. Man kan se en minskad aktivitet i globus pallidus interna,
daremot vet man inte om det ar den minskade aktiviteten som orsakar dystonin eller om dystonin orsakar den
minskade aktiviteten.

BEHANDLING

BOTULINUMTOXIN

Om dystonin ar fokal, dvs inte paverkar sa stora delar av kroppen kan man Ty
behandla med botulinumtoxin, vilket i vardagligt tal kallas fér botox. m)
Botulinumtoxin ar ett mycket potent nervgift som verkar genom att hamma m..mm.n_.[ Ce)
nervsignaler som aktiverar muskulaturen. Detta gors genom att hindra [\t

Acetylcholin @ ® @

frisattningen av signalsubstansen acetylkolin — muskeln slutar att kontraheras. |
Toxinet urspringer fran borjan fran bakterien Clostridium botulinum.

DBS - DEEP BRAIN STIMULATION

Men &r fallet sa att stor del av kroppen ar paverkad far man istallet anvanda sig av
elektrostimulering. Denna elektrod placerar man i globus pallidus interna, som vid
Okad aktivitet minskar antalet rorelser som “tar sig igenom filtret”.

TORTICOLLIS

En vanlig typ av dystoni ar torticollis som innebar en vridning av huvudet. Detta leder
till en kraftig aktivering av sternocleidomastoideus, som pa bilden kan ses som
valdigt stor.
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CHOREA - HUNTINGTON

Chorea ar ofrivilliga onormala rorelser, sk dyskinesier. Termen chorea (harstammar fran grekiskan) ar valdigt
dylikt koreografi, vilket harleds till att rorelserna som de drabbade har liknar dansrorelser.

Men hur skiljer sig dessa rorelserna mot dystoni? Vid chorea ser man snarare dynamiska rorelser som inte ger
upphov till mjélksyra, muskeltillvixt och traningsvark pa samma vis. Har ser man snarare en ohdmmad,
konstant rorelse som ger upphov till att patienten ofta gar ned i vikt.

HUNTINGTONS SJUKDOM

Huntingtons sjukdom ar en arftlig sjukdom som nedarvs autosomalt dominant. Detta innebar att
sannolikheten att drabbas som barn déar en foralder bar anlag (och darmed har sjukdomen) dr 50%. Sjukdomen
ger upphov till ofrivilliga rérelser som ofta i fingrar, tar och tunga. Med tiden progredierar de ofta till slingrande
rérelser i extremiteterna. Aven kognitiva symtom &r vanliga.

HUNTINGTIN (HTT)

Huntingtin ar ett protein med funktion for cellular transport langs mikrotubuli och aktinskelettet. Det ar
dessutom viktigt for transkriptionsreglering samt inlagringen i autofagosomer.

Sjukdomen beror pa Okat antal repetitioner av baserna CAG i genen for proteinet huntingtin (ja huntingtin inte
huntington). | normala fall r dessa repeterade ca 6-34 ggr, medan det i personer med Huntigtons sjukdom ofta
ar betydligt mer — komplett penetrans om det finns mer an 42

repeats. Ju fler repetitioner man har, desto tidigare uppstar symtomen. . 5

Normal Huntington's disease

Endocytosis

Repetitionerna skapar en forlangd svans, kallat poly-Q, pa proteinet
huntingtin vilket leder till klyvning och generering av toxiska fragment.
Hur detta leder till cellddd &r inte helt klart, men det finns en del
ledtradar. Glutamin-repetitionerna leder till en tendens att bilda

[Caspase-3]

. . . . L S,
aggregat, vilket kan spela in. Det kan ocksa vara sa att \\ :/f? » \<_;‘
nedbrytningsfragment av det modifierade huntingtinet ar toxiska eller . 7 N \)%
att glutamin-repetitionerna stor transkription. : \,"’(q*//)'rQ

} B

PATOFYSIOLOGI

Detta leder till att den direkta banan blir mycket

5. Overaktiva kortiko-striatala

ga neuron
Hyperkinesi ‘_

mer aktiv
1. Striatum (nucleus caudatus och putamen)

degenereras

2. Bortfallen inhibition av globus pallidus 4. Okad thalamo-kortikal aktivering
externa Lo spamom]  [7

3. Globus pallidus externa kan da hamma 1. Striatopallidal degeneration J N/ l

GABA E GABA
subthalamiska kdrnan I (

GABA
4. Bortfallen aktiveringen av globus pallidus ~ 2-Eortfallen inhibition av Ghe k - y

interna — hammar inte langre thalamus
Detta leder till en 6kad
vilket leder till veraktiva kortikostriala

3. Hamning av STN @

glutaminerga neuron — hyperkinesi
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TICS - GILLE DE LA TOURRETTS

Tics ar korta, stereotypa orytmiska rorelser eller ljud som ofta féorekoms av en
tvangskansla. Dessa kan oftast hammas volontéart, men oftast medfor ticset en typ av
lattnad for personen i fraga. Det finns tre kategorier:

1. Transitoriska tics - motoriska och ibland vokala. Duration under ett ar —

overgaende A
2. Persisterande tics - motoriska eller vokala men aldrig blandat. Pagar mer an ett ar. k
3. Gille de la Touretts " N

a. Multipla motoriska och ett eller flera vokala tics som pagar 6ver 1 ar

GILLE DE LA TOURRETTS

Hos personer med gille de la touretts ser man hyperaktivitet, koncentrationssvarigheter, impulsivitet och
emotionell labilitet. Detta tror man beror pa en storning i limbiska indirekta banan med oférmagan att inhibera
odnskat beteende.

Tics i barndomen ar vanligt och ar ofta en del av utvecklingen. Darav kan de vara svart att skilja pa touretts och
utveckling i vissa faser av barns liv.

PARKINSONISM - PARKINSON

Parkinsonism karakteriseras av en triad som ofta drabbar ena sidan av kroppen fére den andra;
1. Viloskakninger (tremor) - Skakningar uppkommer i vila, samt nar en rorelse skall avslutas.
2. Rorelsesvarigheter (hypokinesi) - Rorelserna blir langsammare och svarare att satta igang
3. Stelhet (rigiditet) med kugghjulsfenomen - muskler blir stela och hackiga. Stel mimik.

Kort och gott forsvinner de spontana rorelserna och det kravs koncentration for att rora sig. Ett annat typiskt
symtom ar mikrografin, dvs. man skriver med allt mindre bokstaver som ar mer uttalad i slutet av ord eller
meningar. Sémnstorning ar ocksa vanligt vid Parkinson och anses vara orsakad dels av symptomen bradykinesi,
muskelkramper och rigiditet men ocksa av en stord somnkvalitet (insomnia och fragmenterad somn). Vidare
ses inte sdllan en stord REM-sémn med forlust av muskelatoni och ddarmed rorelser under dromsdmnen. Ofta
forekommer ocksa nattliga hallucinationer eller livliga mardrommar

For att satta diagnosen parkinson maste man utesluta andra orsaker sdsom alkohol, lakemedel (antipsykotika
kan ge detta som biverkan), samt andra CNS sjukdomar. Da det inte finns nagra prover man kan ta for att
faststélla diagnos ar parkinson enbart en klinisk diagnos.

OBS! Vilotremorna skiljer sig mot intentionstremor (dven kallat essentiell tremor) som ar vanligt att se vid
skador pa cerebellum ( ). Bra minnesregel for Parkinsonpatienter ar att de har relativt Iatt att dricka
vatten, men har svarare for att dricka kaffe. Detta beror pa att de maste stanna upp for att blasa pa kaffet —
borjar skaka.

PARKINSON

Ar en kronisk progressiv neurodegenerativ sjukdom som ger motoriskt — och ibland kognitivt — handikapp.
Detta pga. degeneration av dopaminerga neuron i substantia nigra. Det finns dessutom ett antal atypiska
varianter som inte blir battre av dopamin tillskott:

e  Multipel systematrofi
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® Progressiv supranuklear paralys
e Kortikobasal degeneration

ALFA-SYNUKLEIN

Nar alfa-synuklein proteiner felveckas (se mer under neurodegenerativa sjukdomar om det generella forloppet)
sa bildas s.k. Lewy bodies, dvs inklusionskroppar med felveckat alfa-synuclein. Dessa ar inklusionskroppar som
lagger i neuron i substantia nigra pars compacta. Detta borjar som sagt oftast pa ena sidan av hjarnan, vilket
innebar KONTRALATERALA problem.

Men innan de lagras i lewykroppar sa draller oligomert physiclogica
alfa-synuclein runt och ar toxiskt. Detta leder till oxidativ

/
stress, ofullstdndig axonal transport, mitrokondrie dysfunktion @ :MW
och synaptisk dysfunktion — nervceller degenereras. For att m’b"uni‘;‘ o
man ska fa diagnosen parkinson maste man ha lewy bodies i “@’i_' com s
nervcellerna, men detta kan man ju inte se férens personen -0 e

a-syn aggregaes
coalesco

avlidit. Alfa-synuklein kan spridas mellan celler, pa ett
prionliknande vis och darigenom inducera lewy body-patologi. %

N R o @5“

Sa om man hittade en behandling som specifikt kunde ta bort
Lewy Kropparna ur kvarvarande dopaminerga celler och dven

wsynucicn f: asynucen aggregates \| ryeien, ) miocnonara

ta bort nya Lewykroppar varefter de bildades, hur hade

sjukdomen utvecklats da? Det ar inte sakert att detta hade

gjort sa stor skillnad. Losligt oligomert alfasynuklein dr toxiskt, sa alfasynukleinet kan ha utrattat sin sjukdom
drivande roll innan det fangas i Lewykroppar. Andra processer nedstroms alfasynukleinet kan ocksa ha satts
igdng pa ett svarhindrat satt. Slutligen ar det inte sakert att alfasynuklein ar den enda nyckeln till celldéden vid
all Parkinsons sjukdom. Helt andra processer kan vara inblandade och da hjalper det inte nédvandigtvis att ta
bort Lewykropparna.

ETIOLOGI

Parkinson ar lite vanligare hos man och kan bérja upptrada redan vid 30-40 arsaldern. Den vanligaste typen ar
idiopatisk, men det finns arftliga former dar man ser mutationer i alfa-synuklein, Parkin, LRRK2, PINK1
(tentafraga).

PATOFYSIOLOGI

(Lds om hur dopamin fungerar ovan i

; . . 4 D
normalfallet). Vid Parkinson sa ses en Cerebral cortex Frontal cortex )
: . . Degenerated L L Decreased
degerneration av substransia nigras pars D@l \/@ | ® ® e et
compacta — vilken normalt hjalper till att Substantia |\ \ > 6 0
Lo R . . nigra | ‘ y Caudate/putamen VA/VL complex of
initiera rérelser och nu blir de allts& minskad pars o [}l D2 thalamus
. compacta Vv
motorik. o
Increased (-} @ .| Diminished
[-) More tonic
° . o lob 1id 1o 1id inhibition
Alltsa kommer D1 receptor inte kunna paverka Globus pallidus, || Globus pallidus,
external segment || internal segment
direkta vagen och D2 inte indirekta vagen —
motriska fel pga. for lite dopamin i systemet. u © 4\ ‘
® )
>1 Subthalamic ®
Den rena dopaminerga celldéden kan dock inte | nucleus
- = ~ Increased

forklara all problematik vid parkinsons sjukdom.
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En hypotes for patogenesen vid Parkinsons sjukdom &r att ndsan utgor en port fér patologin och att sjukdomen
"sprider sig” fran luktsystemet till 6vriga delar av hjarnan. Man talar ibland om "prion-lik” spridning.
Spridningen brukar man dela upp olika stadier dar det forsta ar luktsinnet och vissa kdrnor i hjarnstammen
paverkas.

e Bulbus olfactorius degenereras— manga upplever anosmi artionden innan nésta symtom av
sjukdomen, vilket beror pa en degeneration av nervceller i bulbus olfactorius. Dopamin nyttjas som
transmittorsubstans. Sekundart kan viktnedgang uppsta.

e Serotonerga projektioner — Raphekarnan paverkas i senare skeden, vilket kan ge svarigheter med
emotionsregleringen da serotonin projektioner till frontal cortex ar viktiga for den regleringen.
Serotonerga projektioner ar ocksa viktiga till basala ganglierna for att kontrollera rérelser.

e Noradrenalin projektioner — locus coeruleus drabbas ocks3, vilket har funktioner vid kognition,
humor och emotioner. Har kan man se en samsjuklighet hos de med parkinson och depressiva
sjukdomar.

e Hjarnstammen — hér regleras blodtryck — kan fa ortostatisk hypotension vid langt gangen parkinson.

UNDERSOKNINGAR

Diagnosen ar ffa klinisk, men man kan se tecken pa en minskning av det
omrade som producerar dopamin i hjarnan (substantia nigra) pa MRT bilder.
Spinalvatskeanalys kan ocksa visa en relativ brist pa dopaminets
nedbrytningsprodukt HVA.

BEHANDLING Control Parkinson’s

Vid behandling syftar man till att 6ka mangden dopamin for att framja rorligheten. Dopamin kan daremot inte
ges i ren form da det inte kan passera blodhjarnbarridren, varvid

man ger L-DOPA. Dessutom ger man carbidopa. BLOD-HIARN DOPAMIN

BARRIAR

AGONIST . ."

e L-Dopa: Ar en dopaminprekursor som omvandlas till

DOPAMIN

dopamin

e Carbidopa: Himmar omvandlingen av L-dopa till dopamin

DOPAMIN
RECEPTORER

= N 3
DOV’M\ 2 % FRISATT
/'—\ 3 ~

DYSKINESIA

i perifer vavnad, men ej i CNS da den ej passerar blod-

NEDBRYTNING

comT

hjarnbarridren. Utan carbidopa skulle endast en mycket
liten del av det L-Dopa som administreras na CNS, vilket
skulle kréva hogre doser och darmed bieffekter p.g.a.

NEDBRYTNING

DOC

perifert dopamin

T

Uncontrolled movements may occur when levodopa y r','.-\ i
levels are high DBRYTNING
levodopa levodopa levodopa

"ON" TIME

9
2

Exempel pa preparat Madopark

Over time, the
Well controlled - the drug counters hypokinesia therapeutic
and related symptoms without causing involuntary window for
movements levodopa
narrows

VILKEN EFFEKT KAN UPPNAS | OLIKA FASER AV BEHANDLINGEN?
Tidig fas: Symtomfrihet. Jamn frisdttning av dopamin 2-5 ar.
Fluktuationsfas: Jamn LM-effekt. Dosglapp, dystoni, 6verrorlighet.

Samma goda effekt fas inte langre.

The patient may become hypokinetic when
levodopa levels are low.

Komplikationsfas/ON-OFF syndrom - | sent skede av sjukdomen efter
kanske 15-20 ar avtar dopaminets effekt och man kan se s.k. on-off
fenomen nar patienten blir alldeles stel omvaxlande med dverrorlighet.
Tatare dosintervall av medicineringen kan hjélpa nagot. Kan drabbas av svar tremor, ortostatisk hypotension,
hallucinationer och forvirring.
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OBS! Med tiden smalnas det teraputiska fonstret for L-DOPA av, vilket 6kar risken for biverkningar (dyskinesi
och hypokinesi). Anledningen till detta forklarades ratt luddigt av foreldsaren, men som havdade att
receptorerna med tiden blir svarare att aktivera (pga forandrad lokalisation i spalten). Receptorerna kommer
dven att Oka i antal, sa nar den férhojda dosen val aktiverar receptorerna okar risken for att aktivera “for
manga”.

NEUROPATI OCH PNS-DIAGNOSTIK

Neuropati ar ett sjukdomstillstand i kroppens nerver, vilket kan drabba bade ytliga kdnselnerver (sensoriska)
och nerver som har till uppgift att styra muskler (motoriska). Begreppet polyneuropati innebar att det ar flera
av kroppens nerver som ar paverkade.

VANLIGA ORSAKER TILL NEUROPATI

e Diabetes mellitus o Mekaniska skador
Ho6g alkoholkonsumtion e Kobalaminbrist
Autoimmuna sjukdomar - ex. Guillain
Barrés syndrom (inflammatorisk
polyneuropati)

KLASSIFICERING AV NERVFIBRER

Nervfibrer kan bade klassificeras efter bokstdver och g2
. . . . . s s Fibert; Alternati Di t Hastighet E 1
siffror (se bild), dar bokstéver &r det som framst anvdnds B e e om0
inom kliniken. Adfibrer »_ ‘
Ao la, Ib 12-20 70-100 Nervfibrer till muskler, fibrer
e A-alfa - de nervfibrer med snabbast frin muskelreceptorer
AB 11 5-12 30-70 Fibrer fran tryck-, berorings-
ledningshastighet i kroppen. De ar tjockt 9;11Jibmlionsrcccpmwr
1 huden
myeliniserade och l6per till muskler samt fran Ay 3-6 15-30  Efferens till muskelspolen
Ad 111 2-5 12-30 Smirtfibrer, koldfibrer
muskelreceptorer (muskelspole och B-fibrer 3 3-15 Preganglioniira autonoma
fibrer
gOlgi—Se norgan ) C-fibrer v 03-1,3  05-2 Postganglioniira autonoma

fibrer, smirtfibrer, virme-
fibrer, fibrer frin ergo-
receptorer

e A-beta - aningen langsammare och tunnare dn
alfa. Loper fran tryck-, berorings- och
vibrationsreceptorer i huden (exteroception).

e A-gamma - annu lite langsammare och tunnare, och skoter efferens till muskelspolen (sa att denne
foéljer muskelns kontraktion/relaxation.

e A-delta - de langsammaste och tunnaste myeliniserade av de fyra A-fibrerna. Leder afferent
information om smarta och kold.

e B-fibrer - mindre myeliniserade an A-fibrerna, och darmed dven langsammare. Dessa neuron hittas
preganglionart i det autonoma nervsystemet

e C-fibrer - omyeliniserad och klart langsammast ledningshastighet av alla nervfibrer. Dessa hittas i
postgangliondra autonoma nervsystemet, smartfibrer och varmefibrer.
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I KLINIK

Grova fibrer, sasom A-alfa och A-beta, ar “Iatta” att undersoka och diagnostisera, till skillnad fran de mer tunna
fibrerna.

OLIKA NERVSKADOR

Normal nervtrad Demyelinisering

Demyelinisering - axonet ar intakt, men myelinet &r skadat. Det kan
antingen vara ihoptryck eller borta pa grund av patologiskt tillstand. Vid ﬁg&, f ‘% ...
komplett demyelinisering upplever patienten det som att “ga pa kuddar”. S T
Axonal skada - axonerna angrips antingen mekaniskt eller av en sjukdom ¥

ALY
— omyeliniserade C-fibrer kan endast drabbas av denna typ (om inte - 5 2

nasta)
Denervation - komplett avskdrning av en nerv

OBS! | dagslaget finns det inget satt att bota neuropati, utéver att kirurgiskt latta pa tryck eller satta ihop
nerver.

KLINISK NEUROFYSIOLOGI

Inom varden skoter klinisk neurofysiologi diagnostik av sjukdomar/skador i nedanstaende delar av kroppen,
och i féljande avsnitt kommer de roda att berdras. Metodiken for diagnostik bygger oftast pa registrering av
elektrisk aktivitet.

e Hjdrna e Perifera nerver
e Ryggmarg e Muskler
METODER

Det finns flera metoder som anvands inom klinisk neurofysiologi, men néar det géller neuropatier anvands
primart elektromyografi (EMG), nervledningshastighetsbestamning (NHB) samt kanseltrosklar.

ELEKTROMYOGRAFI (EMG)

(A) SINGLE MOTOR UNIT

EMG utfors vid misstanke om skador/sjukdomar i perifera nerver eller muskler, och den
tydligaste indikationen dr muskelsvaghet. EMG kan i dessa lagen hjalpa till att
differentiera om problematiken sitter i PNS eller CNS.

(B) TWO MOTOR UNITS

Det anatomiska underlaget fér denna metod ar att muskler bestar av motoriska enheter
(se bild), dér en motorisk enhet utgors av ett motorneuron och dess tillhérande
muskelfibrer. | muskler som kraver finmotorik, sasom i handen, ér de motoriska

enheterna sma — varje motorneuron innerverar endast ett fa muskelfibrer, och i mer

posturala muskler, sdésom ryggmuskler, ar de motoriska enheterna mycket storre.

EMG-SIGNALEN

For att detektera en EMG-signal anvands EMG-elektroder, vilka kan se ut pa mm@
olika vis (se bild till hoger). En ytelektrod placeras pa huden, och kan anvandas

pa vardcentral, medan en koncentrisk nal sticks in i en muskel och anvéands B =—

= —— = G > —enkeliiverelekirod
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enbart av lakare pa kliniskt neurofysiologiska avdelningen. En enkelfiberelektrod anvands ytterst séllan.

Vid aktivering av en motorisk enhet kan en MUP (motor
units potential) uppmatas, och beroende pa utslagets
utseende kan olika diagnoser stallas:
e Stora MUP — neuropati. Vissa nerver fungerar
samre, vilket tvingar friska nerver att innervera fler

muskelfibrer an normalt. Detta kallas for

reinnervation, da de motoriska enheterna vaxer. Normal Neuropati Myopati
Signalen blir dven av denna anledning storre i

respektive nerv, pa grund av att denna behover “forsérja” fler muskelfibrer (bredare och hogre pa
EMG-bilden).

® Sma MUP — myopati. Muskeln bestar av farre muskelfibrer, vilket leder till att varje nerv i snitt
innerverar farre muskelfibrer an normalt. Detta leder féljaktligen till att signalen i neuronen blir lagre.

e Bortfall av MUP — denervation

Vid undersdkningen registreras EMG-signaler i féljande ordning: MUP Interferens-ménster
1. Registrering i avslappnad muskel

a. Finns spontan aktivitet? Detta tyder isafall pa :
nervskada homar —p— I W W‘“M i* a \“

i
2. Registrering vid latt kontraktion W e e i

a. Hur férandras MUP nér fler och fler motoriska N :'\ i
Neurogen _ M\, . \—
enheter kopplas pa? =N A jm

3. Registrering vid maximal kontraktion o

5ms 1s

a. Interferensmonstret studeras

NERVLEDNINGSHASTIGHETSBESTAMNING

Denna undersékning utfors pa samma indikation som EMG, om det rader misstanke om skada/sjukdom i
perifer nerv. Till skillnad fran EMG undersoks i detta test endast nerverna och INTE musklerna (dven fast de kan
anvandas som registreringspunkt). Vad kan upptdckas med NHB?

e Langsammare nervledningshastighet tyder pa demyelinisering/minskad axondiameter.

e Ldgre registrerad amplitud av en signal tyder pa axonal skada.

NHB-SIGNALEN
For att detektera nervledningshastigheten och signalens amplitud stimuleras en perifer nerv elektriskt, och
beroende pa om man &r ute efter den sensoriska eller motoriska nervledningshastigheten gérs detta pa lite

olika satt:
e Motorisk neurografi - En perifer nerv stimuleras elektriskt pa - fons
punkt (1), och latensen till registrering i en muskel noteras. {’/ ‘ / ook
Dérefter utfors samma procedur, men med elektrisk { [ T )
stimulering pa punkt (2). Avstandet mellan punkt 1 och 2 Stim2~( "‘ VARG
maéts, samt differensen mellan de tva latenserna Stiml\“ o e

(=latensskillnaden) berdknas. Avstandet divideras darefter Reg o |

AN motorisk nervedningshastighet =
[

avstind
latensskillnad,

med latensskillnaden, vilket ger den motoriska
ledningshastigheten.

latens

sensorisk _ avstand
nervledningshastighet —

latens
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Sensorisk neurografi - Likt ovan stimuleras en perifer nerv pa ett stille och registreras pa ett annat.
Detta behoéver dock endast goras pa en punkt, varpa den sensoriska ledningshastigheten beraknas
som avstand dividerat med |atens. OBS! Detta utslag ar dock svarare att mata, da den elektriska
signalen ar tusen ganger svagare an den motoriska. Ométbara fibrer med neurografi ar de
omyeliniserade.

OBS 1! En inflammatorisk neuropati kommer alltsa pa neurografi pavisa nedsatt ledningshastighet, men normal

amplitud.

OBS 2! Abnormalitet kan ses vid demyeliniserande processer, bade lokala och generella. Exempel &r
polyneuropati, Guillain-Barré och lokal nervkompression (sasom karpaltunnelsyndrom).

SENSIBILITET/KANSEL

Om du enbart vill underséka en patients sensibilitet kan du testa olika modaliteter:

Beréring med monofilament

Smarta med nagot vasst (tandpetare)

Vibration med stamgaffel

Temperaturkanslighet med ett varmt respektive kallt foremal

Det gar specifikt dven att undersoka temperaturtréskeln, dar patienten far kdnna pa en liten apparat som
kommer att skifta temperatur (antingen varmare eller kallare). Nar patienten upplever en temperaturskillnad
trycker denne pa en knapp — en patient med neuropati trycker betydligt senare an en frisk individ.

MEKANISK PAVERKAN

Bilden till héger visar vanliga skadestallen, dar inkldmning av n. medianus Nervrot
(karpaltunnelsyndrom) ar det klart vanligaste. Inklamning av n. ulnaris i armbagen Nervilita
ar dven den en vanlig sdkorsak. | bilden visas dven plexus brachialis och
spinalnerven, och vid problematik i dessa omraden ar det svarare att mata med Armbége
matutrustning (inte lika latt att komma at med elektroder).

Handled
KARPALTUNNELSYNDROM
| karpaltunneln (under ett ligament) I6per n. medianus tillsammans 00 @ a A

‘ f T—N.medianus—y/\\ , ‘ ‘qu

med nio stycken muskelbukar fran m. flexor digitorum superficialis
och profundus samt m. flexor pollicis longus. Med anledning av att

[ | |
| \ [
\/ |‘ N. radialis \ \J j‘ (/J/ZNMMHS
U/

“/yf;i\ | /

dessa strukturer lI6per under ligament kan det i vissa lagen bli trangt | VAT ‘

— nervpaverkan. Vanliga symptom ar domningar i handen (se bild), “-\ // \\\ /

for att med tiden ge smértor i hela armen. Dessa smartor tros dock \ 4 N /

vara sekundara till att handen anvénds pa annat sétt vid

karpaltunnelsyndrom.

DIAGNOSTICERING

For att kunna stilla diagnosen karpaltunnelsyndrom gérs Seorsta e andeter ey YA
en NHB, dar den sensoriska ledningshastigheten mats. owt o w

Stimulering gors d3, i tur och ordning, i handflatan samtpa ™’ H H ’iJ u
alla fem fingrar (tva ggr pa pekfingret) och registreras i g H H c L“ H £, 1 d

handleden. | vanstra bilden ses latenser som ligger under

6
,,,,,, T

‘ 5 4 |
= N O 0 i

Handfl. 2
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“gransen” (=normalt), medan det i den hogra bilden ses latenser som dverskrider “gransen” (=patologiskt).
OBS! Anledningen till att det i den patologiska bilden dr nagra punkter som ligger under gransen ar att dessa
omraden innerveras av n ulnaris — inte paverkad vid karpaltunnelsyndrom.

MYASTENIDIAGNOSTIK

Myasteni innebar uttrottbarhet och svaghet i muskler, och en sadan diagnos kan stallas med hjalp av
myastenidiagnostik. Denna undersékningsmetod utfors med repetitiv nervstimulering och matning av
muskelsvarets storlek. Ingen dekrement (minskning av amplituden) tyder pa normal funktion, medan
dekrement 6ver 10% tyder pa myasteni.

Myastenia gravis orsakar en abnorm muskeluttréttbarhet, och detta pa grund av att kroppen bildat
autoantikroppar mot de postsynaptiska acetylkolinreceptorerna (nikotinerga). Efter vila tenderar musklerna att
fungera bra da det finns mycket ACh i synapsspalten, men vid upprepad anvandning av musklerna minskar ACh
i spalten vilket gor att fortledningen av signaler borjar fungera allt samre. OBS! Tillstandet behandlas med
acetylkolinesterashammare.

PROJICERAD VS. REFERERAD SMARTA

Refererad smairta eller "referred pain” tros bero pa att smartfibrer fran inre organ kontaktar nervceller i
ryggmargen, som ocksa far nociceptivt inflode fran huden eller rorelseapparaten. Eftersom man oftare har ont i
huden/rorelseapparaten kommer hjarnan tolka smartan som att den kommer darifran.

Projicerad smarta/neuropatisk sméarta beror pa en nervskada, dar smartupplevelsen projiceras till den
skadade strukturens innervationsomrade. Det &r saledes viktigt att konceptuellt skilja pa refererad och
projicerad smarta. Exempelvis kommer en tumor i plexus brachialis kunna ge smarta fran armen, da hjarnan
tolkar att smartan “mer troligt” kommer fran armen adn den nervskada tumoren férorsakar i plexat.

JONKANALERS ROLL | SJIUKDOM OCH BEHANDLING

Normalfysiologi/Normala kanaler
Jonkanaler ar inblandade i bdde normalfysiologi samt patologi. Elektrolytrubbningar, Crolvtrabh
1. Elektrolytrubbningar
mutationer och lakemedelsbiverkningar ar faktorer som kan paverka jonkanaler att Likemedel 2. Mutationer
3. Lakemedelsbiverkan

driva fram sjukdom. For att vanda denna trend har det dock utvecklas ldkemedel 4. (Antikroppar]

som kan reversera detta.
Patologi

REPETITION K2

HUR FUNKAR JONKANALER?

OPPEN, STANGD ELLER INAKTIVERAD

1. Enport (A) painsidan av kanalen haller denne stdngd sa att inga
joner tar sig igenom.

2. Vid ndgon form av stimuli, likt ovan namnt, kan porten 6ppnas
(C) — joner strommar igenom

3. En positivt laddad spanningssensor i kanalens periferi (B) kan

gora kanalen kénslig for membranspanning. | vila ar
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spanningssensorn attraherad av insidans negativa spanning — befinner sig i ett nerlage (stdngd). Om
insidan blir positivt laddad repelleras spanningssensorn till utsidan och drar da med sig porten sa att
kanalen 6ppnas (oppen). | det dppna laget kan fotbojan sedan inaktivera kanalen (inaktiverad).

4. Kanalen kan darefter stangas pa tva olika satt:
® Den vanliga porten stanger till f6ljd av minskad stimuli.
® Kanalen pluggas igen av “fotbojan” (D), vilken inaktiverar kanalen under pagaende stimuli. En
inaktiverad kanal kan alltsa inte sldppa igenom joner trots stimuli.

OBS! Na+-kanaler kan inaktiveras, medan K+-kanaler endast kan stdngas.

EN AKTIONSPOTENTIAL

Jonkanaler skapar membranspéanning, vilken utgor skillnaden mellan ut- och insidan.
Dessa kanaler kan 6ppnas av olika stimuli - sasom férandrad membranspanning, R
ligander, strackning och temperatur.

De flesta spanningsaktiverade kanalerna ar stangda vid vilospanning (-70mV) och " Namansiming o)
Oppnas vid mer positiva spanningar. Desto hogre spanning — stérre sannolikhet att

kanalen ar 6ppen (enligt diagram till hoger).

Nar membranspanningen pl6tsligt dndras fran en (negativ) vilospanning till 20mv

en positiv spanning (ex +20 mV) sa éppnas den intracelluldra porten

(heldragen linje i bilden) — joner kan da floda genom kanalen. Nar

P o .. - . .. . & -« (Inaktiverad)
membranspanningen sedan aterstalls till vilospanning stangs kanalen igen 05 .
(spanningssensorn aker till ett nerldge och darmed stangs porten). Typiska Oppen ™~ .

o 0.0
tidforlopp fér 6ppningen ar runt 1 ms, men betydligt langsammare r . . : .
. . i . . . -10 0 10 20 30
Oppningar forekommer for vissa kanaler. Om kanalen har en fotboja (ex. Time (ms)

Na*-kanaler) kommer dessa borja att inaktiveras innan alla hunnit 6ppna
sig. Darmed nar sannolikheten att kanalen ar 6ppen aldrig upp till 1 (se streckad linje nedan).

HODGKINS CYKEL

Hodgkins cykel beskriver den positiva feedback-effekten, hos bade nerv- och

muskelceller, som fas av att en 6kad depolarisering som kommer att aktivera/éppna fler "%

spanningsreglerade kanaler, vilket 6kar membranpotentialen ytterligare.

Nar membranpotentialen har natt upp till ca. +30mV kommer istéllet Na*-kanalerna

att stangas/inaktiveras och K*-kanaler 6ppnas. Da vi tidigare aktivt pumpat in K*, sovteouvas
kommer K" vilja fléda ut fran cellen och darmed neutralisera den. K*-kanalerna ar

dock generellt langsammare pa att stangas, vilket kommer leda att /m’bmedm‘m{‘
membranpotential for en kort stund underskrider vilopotential. Detta kallas e Nt

hyperpolarisering och forklarar hur vi atergar till vilomembranpotential. w

EXCITABILITET (RETBARHET)

Excitabilitet betyder "hur beldgen en cell ar for att avfyra en aktionspotential”, och Stimulering Blockering
. .. Lo S . E tbarhet
detta beror av in- och utflédet av olika joner. Vid stimulering av: =2 fretoarhet yretoare
Eﬂ ‘)retbarhet fretbarhet
== retbarhet
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e Na'-kanaler — Okad excitabilitet, dd membranpotentialen ndrmar sig natriums nernstpotential
(+60mV)

e K'-kanaler — minskad excitabilitet, eftersom dess nernstpotential &r -90mV

e (Cl-kanaler — minskad excitabilitet, men oférandrad vilopotential da dess nernstpotential stammer
bra 6verens med den vilomembranspanningen i manga nervceller (-70mV)

OBS! Om de olika kanalerna istéllet skulle blockeras, vilket de kan goras av olika lakemedel blir excitabiliteten
motsatt.

HUR PAVERKAR OLIKA STIMULERINGAR NERVCELLSAKTIVITETEN?

Beteendet hos en nervcell kan kallas for “allt eller inget”-beteende, da dess aktivitet antingen resulterar i en
aktionspotential eller inte.

OLIKA STARK STIMULERING (KORT DURATION)

Vid 1ag stimulering (inflode av Na*) under kort
tid ses i princip ingen forandring i nervcellens

membranpotential (bild langst till vanster).
Denna stimulering genererar alltsa INTE en
tillrackligt hog EPSP (excitatorisk postsynaptisk

potential) i axon hillock — aktionspotential
uteblir.

| den mellersta bilden ser vi istallet hur en aktionspotential uppkommer, till foljd av en aningen 6kad
stimulering av nervcellen. EPSP 6verskrider i detta lage troskelvardet i axon hillock, vilket i sin tur drar igang
Hodgkins cykel. Skulle stimuleringen 6ka ytterligare, nas troskelvardet snabbare — tidigare aktionspotential
MEN med samma styrka (hogra bilden).

OLIKA STARK STIMULERING (LANG DURATION)

Vid 13g stimulering under lang tid ses, likt

[ S
i fallet ovan, ingen aktionspotential (bild - ) //\ = /] \\\\

till vanster). Hojs dock stimuleringen
aningen mer, till en styrka som i fallen

ovan inte resulterade i aktionspotential,
gor den det nu. Detta beror att en
stimulering under langre tid successivt hdjer EPSP, vilken till sist resulterar i en aktionspotential.
Hapnadsvackande har ar att aktionspotentialen kan foérskjutas i tid, vilket innebar att den uppkommer langt
senare i forhallande till nar cellen bérjade stimuleras (bild i mitten). Skulle styrkan 6kas ytterligare, men
langden pa stimuleringen kvarsta, uppkommer aktionspotentialen tidigare med samma styrka (bild till hoger).

VAD HANDER OM JONKANALER BLOCKERAS?

BLOCKERADE NATRIUMKANALER

| vanstra 6vre bilden ses en vanlig aktionspotential dar 100% av e~ ~
Na*-kanalerna ar “fungerande”. Skulle sedan 50% av alla L/ ~_L/ X
Na*-kanaler blockeras kan en aktionspotential fortsatt uppkomma '

(tillracklig neurotransmission), men dar toppen av I




Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT22

aktionspotentialen inte nar en lika h6g membranspanning (6vre hogra bilden). | den vanstra nedre bilden ses
istallet ett utfall dd 80% av alla Na*-kanaler blockerats. En aktionspotential uppkommer aven i detta fall, men
langt mycket senare — Na*-kanalerna gar pa hogvarv for att trigga aktionspotential. Skulle dock ytterligare fler
Na*-kanaler vara blockerade uteblir aktionspotentialen helt och hallet (h6ger nedre bild). Summa summarum
— desto fler Na*-kanaler som ar blockerade, desto farre kan hjalpa till att driva en aktionspotential.

Denna kunskap &r relevant nar det kommer till lokalanestesi, da man med ldakemedel vill sla ut nervaktiviteten i
det omrade dar en exempelvis lokal operation ska utféras. Dessa typer av ldakemedel, som blockerar
natriumkanaler, kan dven anvandas vid epilepsi — minskad retbarhet i hjarnan. OBS! Handlar aldrig om en
100% blockering i hjarnan, da all nervaktivitet da skulle slas ut.

BLOCKERADE KALIUMKANALER

Vid blockerade kaliumkanaler paverkas inte depolarisationsfasen, utan istallet
repolarisationsfasen — férdrojs, da detta skots av K*-kanaler. | bilden till hoger &r 100% S
av K*-kanalerna blockerade, men hur kommer det sig da att det sker en repolarisation
anda? Det finns tva anledningar:

1. Na'-kanalerna inaktiveras — ingen instrém av natrium som hojer

membranspanningen
2. “Lackkanaler” — ospecifika, icke spanningsberoende, kanaler som lacker ut olika joner fran
grovnerverna

Detta ar intressant i de lagen en aktionspotential vill férlangas, vilket bland annat ar vid hjartarytmier. Genom
att fordroja repolarisationen, kommer hjartfrekvensen att sankas.

VAD HANDER OM EXTRACELLULARA JONKONCENTRATIONER ANDRAS?

HYPERKALEMI

Den absolut viktigaste elektrolytrubbningen att halla koll pa att hyperkalemi (mer

kalium i blodet/extracellulart), da detta kan vara direkt livshotande. J\
Membranspanningen kommer vid stigande kaliumvarden att 6ka en aning, L/

samtidigt som aktionspotentialen blir lagre (ses pa bilden till hdger, bla linje). Till = ‘

en borjan blir det lattare for cellen att uppna troskelvardet (i och med 6kad
retbarhet) och utlésa aktionspotentialer. Om den 6kningen av extracellulart

kalium dock fortsatter, sa att vilomembranpotentialen 6verskrider troskelvardet,
uteblir tillsist aktionspotentialen — utebliven nervcellsaktivitet.

VARFOR UTEBLIR RETBARHETEN VID HYPERKALEMI

Vid hyperkalemi 6kar cellens vilomembranpotential (mer positiv
membranpotential), vilket kommer att ha stor inverkan pa natriumkanaler.
Den férhojda extracelluldra koncentrationen av K* far natriumkanaler att bade
Oppnas snabbare (vilopotentialen ndrmare troskelvardet), men dven att
inaktiveras snabbare av fotbojan (depolariseras inte lika mycket). For att
natriumkanalerna ska ga fran inaktiverade till stdngda krévs dock en lag
membranpotential i nerverna, och da hyperkalemin motverkar detta blir det

svarare for Na*-kanalerna att aterga till stangd form for att senare kunna
Oppnas igen. Konstant inaktiverade Na*-kanaler — utebliven aktionspotential.
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HUR PAVERKAR HYPERVENTILATION NERVCELLSAKTIVITETEN

Vid hyperventilation andas vi ut stora mangder CO,,
vilket forskjuter bikarbonatjamvikten sa att H* H —_—

minskar i blodet — alkalotisk. H* &r till viss del \COZ +H,0+= HCO, + H* -

bundet till aloumin i blodet, men néar dess

koncentration sjunker frigérs inbindningsstallen pa
albumin till vilka bland annat Ca** binder.

| normala fall &r en viss andel av Ca*" i blodet bundet till Na*-kanaler, vilket har som funktion att trycka ner
spanningssensorn som haller porten stingd — Ca®* har en latt hAmmande effekt. Vid hypokalcemi férsvinner
dock denna hdamning, vilket gér att Na*-kanaler lattare 6ppnas samt att en aktionspotential |attare uppstar.
Detta kan yttra sig som stickningar och domningar, vilket ar vdlkdnda symtom pa hypokalcemi. En person som
dven har 6kad bendgen for epilepsi kommer i dessa lagen dven kunna trigga ett anfall. OBS! Hyperkalcemi dkar
troskelvardet, medan hypokalcemi sdanker det. Kalciumnivaerna paverkar dock INTE vilopotentialen.

HUR KAN ANDRAD NERVCELLSAKTIVITET MODULERAS?

Vid ldngvarig stimulering av ett neuron, som 6verskrider en viss styrka,

kan repetitiva aktionspotentialer bli ett resultat — det som sker vid ett -
epileptiskt anfall (se bild till hdger). Skulle dock stimuleringen 6kas

ytterligare kan efterféljande aktionspotentialer kvdvas helt. Detta kan

sammanfattas som: \
e Langvarig stimulering med lag styrka - stimuleringen nar aldrig

upp till troskelvardet — ingen aktionspotential (6vre vanstra & &
bilden)

e Langvarig stimulering med medellag styrka - stimuleringen &r tillrdckligt hog for att Gverskrida
troskelvardet EN gang (6vre hogra bilden)

e Langvarig stimuleirng med medelhog styrka - stimuleringen ar tillrackligt hog for att 6verskrida
troskelvardet, men tillrackligt 1ag for att lata cellen repolariseras och na vilomembranpotential under
troskelvardet igen. Pagar fortsatt den langvariga stimuleringen kommer denna trigga ytterligare en
aktionspotential osv. — epileptiskt anfall (nedre vénstra bilden)

e Langvarig stimulering med hog styrka - stimuleringen ar tillrdckligt hog for att 6verskrida
troskelvardet, men i motsats till ovan for hog for att Iata cellen repolariseras till under troskelvardet —
utebliven repetitiv fyrning (nedre hogra bilden)

NAR AR DETTA RELEVANT?

Fall 1 - Vid lagt antal K*-kanaler, antingen pa grund av mutation eller genetiskt farre, kan en normal stimulering
ge repetitiv fyrning. Detta kan da behandlas med Na*-kanalsantagonister, vilka redan vid 50% blockad har
aterfort signalen till normal fyrning. Desto farre Na*-kanaler, desto svarare att fyra aktionspotential. Dessa
lakemedel ar bra vid epilepsi och hjartarytmier.

Fall 2 - Vissa mutationer dkar antalet Na*-kanaler, vilket kan resulterar i lattare fyrning och darigenom dven
Okad risk for repetitiv fyrning. Detta behandlas genom att 6ppna fler kaliumkanaler, vilket ocksa ar bra
lakemedel vid epilepsi. Natriumkanaler kan ses som kroppens gas, och kaliumkanaler som kroppens broms. Fér
att balansera ut det 6kade antalet natriumkanaler 6ppnas darfor fler kaliumkanaler.
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HJARNTUMORER

Av alla hjarntumérer som upptécks ar s metastaser och % primartumarer. Hos barn ar hjarntumaorer den
vanligaste typen av tumoérer, medan den hos personer over 40 ar tillhér de mer ovanligare.

Vid upptackt av en hjarntumor dr samarbete en forutsattning for gott patientomhandertagande. For att
resultatet ska bli sa bra som mojligt kravs samarbete mellan olika professioner for att ta reda pa vart den sitter
(radiologi) — kan ta bort sa stor del som majligt (kirurgi) — kan genom mikroskopering ta reda pa tumortyp
(patologi) — basta mojliga behandling kan sattas in (onkologi).

NEUROPATOLOGI

Denna profession ar livsavgorande, da olika typer av tumorer svarar olika bra pa olika behandlingar. Darfor
viktigt att kunna differentiera olika typer fran varandra.

Morfologi ar grunden for all tumordiagnostik, och sakerligen kommer den fortsatta att vara det i framtiden men
med fler nodvandiga tillaggsanalyser (olika infargningar). Vad patologen kan gora beror pa:

e Tillgangligt material (kvalitet, mangd och representativitet)

® Fragestallning (remisskvalitet och diagnostiska dvervaganden)

OBS! En diagnos ar ett hopslag av radiologiska, makroskopiska, histomorfologiska och molekylarpatologiska
fynd.

VAD BOR EN REMISS INNEHALLA FOR UPPGIFTER?

e Patientdata - kort om symtom, duration och relevanta 6vriga sjukdomar

e Tidigare operationer i CNS

e Annan kidnd primartumor

e Radiologi - tumdrens lage, storlek, avgransning. kontrastladdning, nekros osv.

e Aktuella och tidigare behandlingar - kortison, cytostatika osv.

e Operationsfynd

e Maedgivande enligt biobankslagen - att deras prover far sparas i en biobank
NORMAL HJARNA
Viktigt att komma ihag ar att vi INTE har vanlig bindvavi Funition Durgt

v . . Astrocyter - Viktigt for att upprétthilla blod-  Finns tvé varianter
ryggmarg och hjarna, utan att vi har en speciell typ av o hiarn-barriaren. Utskotten frin ,
astrocyterna bildar glia limitans 'lPVUWD‘“millSkB astrocyter

stédjeceller som kallas gliaceller i dessa vavnader. ® drektunder el marairanee | fons b s

- Fibréisa astrocyter finns i vit

- Reglera den extracelluldra substans
jonkoncentrationen
Sitter antingen néra cellkroppen

Vanlig bindvav finner vi vid kérl och fran pia mater och
utat. Dess uppgift ar att omge nervceller och modulera

- Metabol reglering eller kirl
framskridning av nervimpulser. - Omittning och iterupptag av
transmittorer
- Paverkar synaptisk transmission
e Glia limitans ar det tunna lager av Oligodendracyter Myleniserar i CNS En oligadendrocyter kommer att
. myelinsera flera internodala
segment pd ett axon men kan

atrocytutskotten som ligger dikt an pia mater

dven myelinsera flera axoner.

— utgor en fysisk blodhjarnbarriar. Det ar

éven detta Iager som Skiljer CNS frén PNS- Microglia _ Fagocyterar avdddade celler Rarliga och blir fler efter behov
Detta ligger dven runt alla karl for att reglera _ Lingsmal cell
. X
transporten in och ut. w
Beklader ventriklarna och Litta att kinna igen histologiskt

centralkanalen i ryggmrgen
V00

Ependymala
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OBS! Namnen pa tumorerna kommer ifran vad de SER UT som, och inte vilken cell de ursprungligen kommer
fran.

TUMORER | CNS

Det finns en upps;jo av olika tumoérer i CNS, men de vanligaste ar gliom.

Trakigt nog ar dven gliom de mest maligna, dar de som heter glioblastom  zzzzs L\ B e
ar bade varst och vanligaste (hogre dodlighet dn pankreascancer). | bilden
till hoger ses en graf 6ver vilka tumoérer som ar vanligast i olika aldrar, dar

gliom och hypofystumarer ar vanligast under 20 ar och

(benigna) &r klart vanligast i dldre aldrar. Bra A

att kanna till ar dock att handlaggningen, oavsett

100,000 Population (2012-2016)

Age-Adjusted Incidence Rate p

hjarntumor, liknar varandra valdigt mycket. N HoA—
OBS! Trots att nervceller inte delar sig ar det relativt T 5 st T 75 ¥ = Ag:.\
vanligt med tumaérer i CNS. .. detta beror pd att de flesta e e Lomioonors s s # o |

tumorerna i CNS INTE kommer fran nervceller.

GLIOM

Gliom klassificeras histologiskt av WHO i ett antal diagnoser, dar 1-2 ar laggradiga och 3-4 hoggradiga (ju hogre
grad, desto mer elakartad). Viktigt att kdnna till ar att dessa klassificeringar forandras med tiden, och den
senaste klassificeringen kom i ar (2022) — tidigare tentafrdgor som berér detta géller INTE!

MIKROMORFOLOGISK GRADERING

Vid utférande av en mikromorfologisk grading tas féljande punkter hansyn till:
° Tumortyp

Grad av anaplasi

Antal mitoser och/eller proliferationsindex Ki67 (6vre bilden)
Forekomst av mikrovaskular proliferation (mellersta bilden)

Forekomst av nekros (nedre bilden)

OBS1! De tre sistnamnda ar tecken pa att tumoren vaxer snabbt. OBS2! Hjarntumorer ar

ofta heterogena, och graden ska darfor baserar pa det mest aggressiva utseendet.

WHO:S KLASSIFICERING 2022

| bilden till hoger ses forloppet for klassificering, dar forsta steget ar att ot
konstatera att det ror sig om ett gliom. | steg tva studeras om enzymet IDH
(mer om detta nedan) dr muterat eller inte. Klassificeringen delar sedan
upp sig i tva vagar, dar bland annat 1p/19q co-deletion (mer nedan) samt

mikrovaskular proliferation ar av vikt for klassificering av tuméren. Gliom I ——

kan vara i form av: ‘

e Oligodendrogliom - IDH-muterat — grad 2-3 (god prognos) — :

e  Astrocytom - IDH-muterat — grad 2-4 (intermedi&r prognos) | 0"‘ ‘ ‘; “M J “'"‘"’ L ‘
e Glioblastom - IDH-vildtyp — grad 4 (dalig prognos) ‘m.ﬁmnm ‘/;::::";::r.\ [ ‘

e Astrocytom - IDH-vildtyp I I

GLIOBLASTOM
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Vanligaste maligna hjarntumoéren hos vuxna, da den utgor 15% av alla intrakraniella neoplasier och 45-50% av

primara maligna hjarntumorer hos vuxna. Etiologin ar oklar. Medianoverlevnaden varierar beroende pa studie,
men nagonstans mellan 6-15 manader vid maximal behandling, och 5-arséverlevnaden ligger endast pa nagra

ynka procent — vérsta cancerformen du kan drabbas av (varre dn pankreascancer).

Histopatologiskt ar glioblastom en diffust infiltrerande (ingen tydlig grans) hypervaskular tumérmassa. Dem

tenderar att vara cellrika, med lagt differentierade celler med karnatypi och ofta uttalad pleomorfism. | dessa
neoplasier ses ofta dven rikligt med mitoser, mikrovaskular proliferation samt nekros.

VIKTIGA MUTATIONER

| IDH (ISOCITRATDEHYDROGENAS)

Detta enzym ingar i citronsyracykeln och ar muterat i 70-80% av alla laggradiga gliom. Vid mutation bérjar
enzymet att producera 2-OH-glutarat (onkometabolit), istdllet fér NADPH.

| 1p19qg CO-DELETION

Skulle IDH vara muterad gar undersékninge vidare med att studera kromosomerna 1 och 19. Skulle det
forekomma en samtidig forlust av delar fran kromosom 1 och 19 talar det stark for att det ar ett
oligodendrogliom.

HANDLAGGNING

En patient inkommer till akuten med huvudvéark och neurologiska symtom (eller annan antydan pa problematik
i hjarnan). En DT bestélls, och om denne pavisar en hjarntumor gors féljande:
1. Satts in pa hogdos kortikosteroider — svaller av det cytotoxiska 6demet
Preoperativ MR pavisar tydligare an DT tumorens utbredning och lage
Opereras inom en vecka med exstirpation (ta bort sa mycket som ar mojligt)
Postoperativ MR pavisar om operationen varit radikal eller ej
PAD ger ett utlatande vad det &r for tumor

o Uk LN

Behandling inleds med cytostatika och stralning om sa behovs

PREOPERATIV MR

TRAKTOGRAFI

Vid preoperativ MR ar det dven bra att studera hjarnans bansystem
(subkortikalt) med hjalp av traktografi — tumoérens paverkan pa bansystemet
och darigenom moijlig resektionsgrad. Dessa bansystem kan ses som elkablar
som konnektar olika delar med varandra, och det viktigaste bansystemet vi
har i hjarnan kallas for kortikospinala banan/pyramidbanan (tractus

corticospinalis). Detta bansystem leder motoriska signaler fran cortex ner i
ryggmargen.

MR Spektroskopi - mater aminosyrahalten
PET - mater metabolismen i tumorer
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KIRURGI

BRAIN MAPPING OCH INTRAOPERATIV OVERVAKNING

Lokalisation av sprakomraden, motoromraden och
forbindelsebanor (ex. capsula interna). Med hjalp av
elstimulering och “kartor” kan olika funktioner hittas
under kirurgins gang — for att minska risken for
postoperativa biverkningar. Motorik kan hittas med
patient nedsdvd, men andra funktioner sdsom sprak

kraver att patienten ar vaken — vaken kirurgi.

SUBKORTIKAL MAPPING

Under tumérresektionen kan motoriska banor
lokaliseras genom monopolar elektrisk
stimulering. En viss stromstyrka motsvarar ett
visst avstand i hjarnparenkymet, och kirurgi

gors ALDRIG narmare dn 2-3 mm fran ett
bansystem.

MAL MED HJARNKIRURGI

e Cytoreduktion — minska tumdrmassan
e Minska risken for malign omvandling (vid laggradiga tumérer)

e FoOrbattrad quality of life MaXImaI resektlon

Vid ingrepp som operation ar malet tydligt, maximal resektion, men i atanke I 1
maste dven bevarad funktion finnas. En kirurg skulle i manga ldgen kunna ta

bort storre delen av en tumor, men till vilket pris. Vad far patienten for liv nar B d f kt
den vaknar upp efter sin operation. evara unktion
Nar det géller glioblastom har en resektion ned till 78% visat sig forbattra 6verlevnaden for patienten, men vid
en aggressiv tumor dar inte ens 78% ar majligt att ta bort — kan lika val bara biopsera.

“STUPP-REGIMEN” VID GLIOBLASTOM

Detta tillvdgagangssatt har blivit standard vid omh&dndertagande av patienter med glioblastom, dar punkt 1-3
gors “samtidigt”.

Kirurgi — cytoreduktion

Radioterapi 60 Gy (fraktioner 2 Gy x 30)

Konkomitant Temozolomid /TMZ) i 6 veckor

Adjuvant TMZ - minst 6 cykler

il S

MGMT OCH TMZ

MGMT ar ett DNA-reparerande enzym, dar en metylering av genen leder till inaktivering av transkriptionen.
Om genen dock ar aktiv kan tumorcellerna reparera DNA-skador. Huruvida denna gen ar metylerad elle rinte ar
en oberoende prognostisk faktor for langre 6verlevnad vid glioblastom, men det ar en avgérande faktor for hur
bra temozolomid (DNA-skadande) kommer verka.

80



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT22

REGISTRERING AV ELEKTRISK AKTIVITET | HJARNAN OCH EPILEPTOGENES

VAD AR EEG?

EEG star for elektroencefalografi och registrerar elektrisk aktivitet fran
hjarnan. EEG-potentialerna dar summerade postsynaptiska potentialer fran

pyramidcellerna i hjarnbarken, och eftersom pyramidcellerna far input fran
djupare liggande strukturer avspeglas aven den aktiviteten i EEG:ts utseende

(dock betydligt klurigare att se).

EEG-signalen alstras genom att tva elektroder jamfors med varandra, och om
den elektriska spanningen ar olika vid de tva elektroderna ses en EEG-signal
som avviker fran baslinjen. EEG-signalen kan dven métss mellan en aktiv elektrod och en referenselektrod,
vilket pa sa vis ger upphov till tva typer av avledningar (likt EKG):
e Bipoldra avledningar - mater spanningen mellan tva faktiska elektroder
e Unipolara avledningar - mater spanningen mellan en faktisk elektrod och en berdknad elektrod, som
ofta skapas som ett medelvarde av flera andra elektroder

OBS! En spike upp kallas for negativ signal och en spike ned kallas fér en positiv signal.

EEG-PLACERING

F = Frontal
T="Temporal
P = Parietal
0 = Occipital
C=Central

EEG-elektroderna placeras pa huvudet, och likt fér EKG finns en bestamd
karta for hur de ska placeras ut. | 6vrigt later jag bilden tala for sig sjalvt, men
detta &r da inget vi behdver kunna i somnen. Bra att kdnna till ar att jamna

och udda nummer placeras pa olika hemisfarer. Den centrala elektroden
sitter mitt pa huvudet och kan darfor vara svar att avgora fran vilken lob

denna registrerar aktivitet (pga att alla ser lite olika ut under kraniet).

EEG-AKTIVITET

Vid studerande av EEG-signaler ses oscillerande regelbundna Delta (0,54 Hz)
vagmonster, vilka bendamns efter olika grekiska bokstaver

. - o L Theta (4-8 H
beroende pa deras frekvens. Mellan varje rott streck pa bilden ota (4-812)

ar det en sekund, och en mer aktiv hjirna resulterar “oftast” i Alfa (8-13 Hz)
okad frekvens (grov tumregel). Beta (13-30 Hz) o | |
Gamma (>30 Hz) WWW

Utover frekvensen kan dven foljande studeras:

Tid
e Utbredning - vart i hjarnan ser vi aktivitet
e Reaktivitet - hur férandras EEG utifran olika stimuli

GRUNDRYTM

I vila talar man om en grundrytm, vilken hos en frisk, vaken och vuxen individ ligger mellan 8-12 Hz (alfa). For
att uppna grundrytm maste 6gonen vara stangda, da 6ppna 6gon direkt paverkas aktiviteten i hjarnan. Exakt
hur detta sker vet man inte, men troligen ar det thalamus som alstrar intrycken fran syn och sedan samspelar
med cortex.
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DET THALAMOCORTIKALA BANSYSTEMET

Inkommande afferent information tar sig tidigt i forloppet till reldkédrnor i corex
thalamus (till thalamokortikala celler), innan signal fors vidare till cortex. | ‘
thalamus finns dven retikulara celler, vilka har i uppgift att

hyperpolarisera de thalamokortikala cellerna — reglerar hur “latt” det ar

att vidareformedla signaler till cortex, och paverkar darmed var AN N
v ﬁ&ha’\‘an%okomkei;cé\\er) -§h‘alén‘1’u‘5’

uppmarksamhet. Vid kraftigare hyperpolarisering kravs starkare afferent
info for att det ska vacka var uppmarksamhet och leda till en tanke. OBS!  nkommence aterenter
Det ar detta system som alstrar grundrytmen.

EPILEPTIFORM AKTIVITET

Epileptiform aktivitet ar en EEG-aktivitet som ar associerad med epilepsi —
. N N . . . Spike-and-wave
det ar alltsa detta man letar efter pa ett EEG. Dock bér man kdnna till att en

epileptiform aktivitet inte alltid &r likstallt med epilepsi, och att en med
epilepsi inte alltid pavisar epileptiform aktivitet. | bilden till hoger ses tre

. . .. Sharp wave
typer av epileptiform aktivitet.

Aven i detta fall &r EEG-signalen fortsatt summan av postsynaptiska Polyspike-and-wave

THE

potentialer, dar:
1. Jufler nervceller som samtidigt alstrar postsynaptiska potentialer
med samma polaritet, desto hégre blir amplituden.
2. Ju mer synkrona nervcellerna ar, desto kortare blir durationen pa EEG-vagen

OBS! En grupp celler som aktiveras hypersynkront ger saledes bade en hog vag med kort duration (= spetsig
vag), och det &r denna abnorma tendens hos neuron av att aktiveras hypersynkront som kdnnetecknar epilepsi.
Nervceller tenderar dven att vara betydligt lattare att aktivera vid epilepsi.

OLIKA TYPER

Det finns tva olika typer av epileptiform aktivitet:
e lktal epileptiform aktivitet (anfallsaktivitet) - den aktivitet som ses vid ett pagaende epileptiskt anfall
e Interiktal epileptiform aktivitet - den aktivitet som ses mellan epileptiska anfall, och darmed inte ger
nagra pavisbara symtom.

HOS FRISKA

Nagon enstaka procent av friska personer kan ha epileptiform aktivitet i sina EEG, och av dessa kommer ca.
2-3% utveckla epilepsi de kommande 5 aren. Det finns dven en del “friska” som har epilepsi, med anfall, utan
att varesig de eller deras lakare forstatt det.

EPILEPTIFORM AKTIVITET UTAN EPILEPSI

Vid grava hjarnskador, ex. efter langvarig anoxi, kan cortex bli sa skadat att det bara férmar svara med
epileptiform aktivitet. Da ser man periodiska epileptiforma komplex mot en for 6vrigt flack bakgrund
(isoelektriskt EEG=rak linje). Prognosen &r i dessa fall valdigt dalig.
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HUR GOR MAN EEG?

EEG gors i vila nar patienten stilla sitter och blundar i 20-30 min, sa kallad
viloregistrering. | viloregisteringen identifierar man personens grundrytm och
sakerstaller att det inte finns nagon patologisk aktivitet, och till skillnad fran
EKG-tolkning sa handlar EEG-tolkning mer om monsterigenkanning an om att
mata millimeters avvikelser fran baslinjen.

| vissa lagen kan dven ett somn-EEG goras, exempelvis om det ar svart att fa

patienten lugn. S6mn kan induceras antingen via melatonin eller
somndeprivering (haller sig vaken natten innan besoket). Detta ar kan vara sarskilt lagligt for barn. OBS! Det gar
inte att sOva en patient, da anestesi innebar att aktiviteten i hjarnan sanks — felaktiga kurvor.

STIMULI

HYPERVENTILERING

Vid hyperventilering uppmanas patienten att hyperventilera i tre minuter. Detta leder till att man blir av med
koldioxid, sa att det uppstar en respiratorisk alkalos. Detta gors, da vissa former av epilepsi tenderar att bli
tydligare vid hyperventilering.

FOTOSTIMULERING

Vid ett fatal ganger under de 20-30 minuterna undersékningen pagar
Oppnas 6gon, for att fotostimulera 6gonen med stroboskopiskt ljus i
olika frekvenser. Ljuset exciterar cellerna i synbarken, och vid 6kad
synkronicitet kan nervcellernas aktivitet trigga epileptisk aktivitet —
vissa epilepsivarianter ar kdnsliga for detta.

Fun fact: En episod i Pokémon utldste epilepsi hos vissa japanska barn,
da ljuset fran en attack skiftade i just den frekvens som visat sig kunna utldsa epilepsi. Denna episod togs efter
detta bort.

INDIKATIONER

e Epilepsi - viktigaste indikationen
o ldentifiera typ av epilepsi
o Identifiera om en person har ett anfall
o ldentifiera om anfallen ar epileptiska

e Encefalit och encefalopati
e Oklar medvetsloshet, eller attacker/anfall av oklar natur

LANGTIDS-EEG

Om det inte racker med EEG som varar under 30min for att fanga epileptiform aktivitet kan olika typer av
langtids-EEG istdllet anvdndas.

e Portabel bandspelar-EEG

e Kontinuerlig EEG-monitorering inom intensivvard

e Videometri - for att kunna avgéra om anfall ar epileptiska samt vart de startar
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| och med att det inte alltid gar att fanga upp

epileptiform aktivitet med ett enstaka EEG ar oo:o; : 06:00 u . 12:00 . . 1s:o:> . 2400
sensitiviteten endast 50-60% (gar alltsa inte att

utesluta epilepsi enbart med EEG). Vid upprepade EEG:n och tilldgg av somn och andra provokationer stiger
dock siffran till ca. 90%. Bilden till hoger visar att epileptiform aktivitet endast férekommer under vissa
tidpunkter om dygnet — avgorande nar EEG utfors.

VAD SER VI MED EEG?

Vi ser inte hela hjarnan med ett skalp-EEG, och framférallt
har vi svart att se mediala delar av temporalloberna, insula
och omradet mellan hemisfarerna. Det vi ser ar de delar av
storhjarnans cortex som ligger néra skalpen.

EVOKED POTENTIALS

Evoked potentials ar en variant av EEG-signal som representerar en férandring i hjarnaktivitet som uppkommer
nar hjarnan bearbetar ett stimulus. EEG gors alltsa samtidigt som patienten utsatts for ett stimulus — kollar hur
hjarnaktiviteten forandras. Exempel pa stimuli ar ljus och ljud.

Det kliniska syftet med detta dr att undersdka de processer som detekterar

sinnesintryck, for dem till hjarnan och bearbetar dem. Evoked potentials delas in @:‘@

efter vilket sinnesintryck som stimuluset utgor, och ger darefter en \/ =

helhetsbeddémning av ett visst sinnessystem. Nedan foljer en lista olika typer av //zf S =

evoked potentials: : /\}

e SEP (somatosensoriska EP) - stimulerar en perifer nerv elektriskt och
mater EEG fran den kontralaterala parietalloben

e VEP (visually EP) - stimuluset ar ett synintryck, vanligtvis ett schackrutemonster dar de vita och svarta
falten byter plats (se bild)

e BAEP (Brainstem Auditory EP) - stimuluset ar ett klickljud — EEG registreras fran delar i hjarnan
inblandade i ljudbearbetning

e MEP (Motor EP) - en omvand EP — ger en kraftig elektromagnetisk puls 6ver motorcortex, och
registrerar ett svar i form av en muskelryckning

NAR HAR MAN EPILEPSI

KLASSIFIKATION AV EPILEPTISKT ANFALL

Ett epileptiskt anfall ar “en 6vergaende episod av symtom { rocal Onset ] [Genm“zedo"set ] { FE—— ]

och/eller fynd pa grund av abnormt excessiv (6verdriven) ot ~ otor
tonic-clonic tonic-clonic
clonic epileptic spasms
tonic Non-Motor
myoclonic
myoclonic-tonic-clonic

Impaired

Aware
Awareness

eller synkron neuronal aktivitet i hjarnan”. Ett epileptiskt

anfall kan dock starta pa olika samt uttrycka sig pa manga Mtomatome

atonic

olika satt, vilket bilden till hoger far symbolisera. clonic

epileptic spasms

behavior arrest

atonic

epileptic spasms .
Non-Motor (absence)

typical

atypical

myoclonic

eyelid myoclonia

e ey . hyperkinetic
e Fokal debut - anfallet initieras i samma del av moconte

tonic

hjarnan varje gang. Dessa personer kan under Non-Motor Onset

autonomic

behavior arrest
cognitive
emotional
sensory
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anfallet vara allt fran fullt medvetna till helt omedvetna
® Generaliserad debut - anfallet initieras fran olika delar och paverkar ALLTID medvetandet.

Anfallsstarten kan dven vara:
® Motorisk - far en 6kad muskeltonus i nagon del av kroppen
e Icke-motorisk - uttryca sig pa annat vis (se bild)

OBS! Alla manniskor kan, vid tillrackligt hog stress, utveckla ett epileptiskt anfall... men troskeln for detta
varierar.

KRITERIER FOR EPILEPSI

Epilepsi &r nar nagon har haft ett epileptiskt anfall, och deras hjarna har en patologisk och bestdende
bendgenhet att fa férnyade epileptiska anfall.

e  Minst tva oprovocerade epileptiska anfall som &r atskilda med minst 24 timmar, ELLER...

e Minst ett oprovocerat epileptiskt anfall samt fynd pa EEG eller neuroradiologi som indikerar risk for ett
till epileptiskt anfall inom 10 ar, ELLER...

e Ett identifierbart epilepsisyndrom (mer nedan)

OBS! Med oprovocerat anfall innebér att det inte ska vara utldst i samband med ex. feber, narkotika, abstinens
eller somnbrist.

EPILEPSISYNDROM

Epilepsisyndrom kan definieras av flera olika saker (se bild till hoger),

som bland annat av en unik kombination av symtom eller av platsen [FAcer| | Triseers |
(loben) i hjarnan dar anfallen uppstar. Patienter med en viss typ av

genetisk uppsattning kan diagnostiseras utan att de haft ett enda anfall Epilepsisyndrom
(men kommer med stor sdkerhet i framtiden fa det).

NAR AR MAN FRISK FRAN EPILEPSI?

e Diagnostiserats med en epilepsivariant som &r associerad med en viss aldersperiod och patienten nu
ar aldre an den aldersperioden, ELLER...

e Nair en patient varit anfallsfri i minst tio ar och lakemedelsfri i minst fem ar.

ETIOLOGI

Det finns sex huvudgrupper av faktorer som tros paverka uppkomsten av epilepsi (kommit pa tenta):

e Strukturella skador o Infektioner
e Metabola sjukdomar e Immunologiska orsaker
o Genetiska faktorer e Okanda orsaker
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MEKANISMER BAKOM ANFALL

Ibland kan en grupp nervceller vara abnormt lattretade, vilket gor att de skickar en aktionspotential vid
stimulering som i normala fall inte natt troskelvardet. Detta kan bero pa 6kad excitation eller minskad
inhibition, vilket i sin tur kan bero pa:

e Jonkanalsmutationer - ex. abnormt infléde av joner in i cellen

e Autoantikroppar

e Kortikala dysplasier - ett barn har fler nervceller an en vuxen, och neurotypiskt tillbakabildas

overskottet. Skulle inte detta vara fallet finns det fler nervceller i hjarnan — 6kad excitation.
e Lokala vdvnadsskador - typiskt efter stroke eller tumérer

KRAMPTROSKEL

Alla personer har en kramptroskel, vilket innebar att alla kan drabbas av T
epilepsi om ett natverk av nervceller stimuleras tillrackligt mycket. Halls 1,

stimuleringen under tréskeln hander ingenting, men sa fort tréskeln e
overskrids utloses ett epileptiskt anfall.

SYNAPTISK PLASTICITET

Vid hog aktivitet i ett neuralt natverk kan det till med tiden bli sjalvférsorjande, till foljd av att hjarnan ar
plastisk. Detta beror pa:

e Okad mobilisering av presynaptiska vesiklar — mer transmittorsubstans an vanligt paketeras

e Overbelastning av aterupptagsmekanismer — transmittorsubstans blir kvar langre i spalten

e Forandringa va jonkoncentrationer intra- och extraneuronalt — en aktionspotential bygger pa utbyte
mellan natrium och kalium, och sker detta valdigt ofta (vid dverdriven aktivitet) blir Na*/K*-pumpen
Overbelastad. Detta leder i sin tur till mer konstant depolariserade neuroner.

e Forandring av GABA-A-receptorn — i normala fall ar detta en passiv kanal (vid 6ppning av GABA) som
Iater kloridjoner (CI') floda in i nervcellen med sin koncentrationsgradient for att hyperpolarisera.
Extracellulart fors det sedan tillsammans med K™ (utan att paverkan membranpotentialen) sa att
gradienten uppratthalls. Kalium-klorid-kotransportoren kan dock 6verbelastas, vilket gor att
kloridjoner ansamlas intracellulart. Nar denna koncentration med tiden 6verstiger den extracelluldra
kommer 6ppning av GABA-A istallet leda till en depolarisering, da kloridjoner i detta lage borjar
stromma ut istdllet for in. Summa summarum: Inhiberande GABA blir i situationen stimulerande.

EPILEPTISKA ANFALL MED GENERALISERAD START

Dessa anfall startar ocksa fokalt, men till skillnad fran de fokala debuterna ar det inte en specifik del som startar
anfallen hela tiden.

De startar fokalt i cortex, pd grund av att nagra nervceller Startar fokalt i cortex . Generaliseras ortico
ortika

>

har en abnorm bendgenhet av att skicka
aktionspotentialer. Dessa signaler nar retikularcellerna i
thalamus, vilka som svar inhiberar de thalamokortikala

cellerna — normalt slutar det har. Retikularceller i Thalamokortikala
thalamus =" ¢¢|ler
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Vid bendgenhet for att fa epilepsi sa reagerar de thalamokortikala cellerna mer kraftigt, och blir dessa
tillrdckligt hyperpolariserade aktiverar de en kalciumkanal som endast patraffas i dessa celler. Detta leder till att
exciterande signaler skickas till cortex och aktiverar de redan aktiva cellerna annu mer (abnormt aktiva), vilket
foljaktligen stimulerar retikuldrcellerna annu mer osv. — ond cirkel.

VAD GOR VI VID ETT EPILEPTISKT ANFALL?
De flesta anfallen slutar spontant, men gor dem inte det forséker man bryta med ldkemedel. Férst med
bensodiazepiner, sen med antiepileptika och till sist sa sovs patienten. OBS! Vid motoriska anfall som engagerar

balen — sakra cirkulation och andning.

OBS! Patienter med epilepsi far bade kér- och badférbud.

BEHANDLING

Lakemedel satts in om patienten |I6per hog risk for att utveckla nya anfall, och man stravar efter monoterapi
(ett lakemedel) men kan ibland behéva kombinera flera.

VANLIGA VERKNINGSMEKANISMER

Foljande verkningsmekanismer har kommit pa tenta (tdnk inaktivering av excitatoriska och aktivering av
inhibitoriska):

e Inaktivering av Na-kanaler

e Aktivering av K-kanaler

e Inaktivering av Ca-kanaler

Forstarkning av GABA-aktivitet
Inhibering av glutamat-aktivitet

OVRIGA BEHANDLINGAR

e  Kirurgi - avldgsnar det epileptiska fokuset

e Vagusstimulator - ger input via vagusnerven till vaguskarnor, som sedan projicerar till bland annat
thalamus.

e Ketogen kost

FORELASARENS SISTA BUDSKAP

Vi férvantas INTE kunna tolka EEG...
e Om vidock ser nagot som ser spetsigt ut pa ett EEG pa en tenta, da har personen i fallet epilepsi
e Om vi ser nagot som ser spetsigt ut pa ett riktigt EEG, da ar det sannolikt antingen en normalvariant
eller en artefakt :)
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SOMN, DYGNSRYTM OCH MEDVETSLOSHET

SOMN

| VAD AR SOMN?

Somn férekommer hos alla undersékta organismer med ett nervsystem, men vad ar det egentligen som
kannetecknar sémn och hur skiljer det sig fran annan form av medvetsléshet?
e Forhojda detektionstrosklar for stimuli - en sovande organism (ex. en ménniska) maste stimuleras
kraftigare an en vaken organism for att fa reaktion.

® Snabbt reversibelt - man ar vackbar nar man sover, och vaknar forhallandevis snabbt

e Fysiologiskt - somn ar ett normalt fysiologiskt tillstand, till skillnad fran andra former av
medvetsloshet (mer om detta langre ned)

o Homeostatiskt reglerat - i likhet med atande, drickande och andning har vi ett visst somnbehov. Om vi
far for lite somn maste vi kompensera det genom att fa mer, eller djupare, sémn.

e Motorisk inaktivitet - avsaknad av viljemdssiga, medvetna rorelser

e Art-typisk kroppsposition - hos manniskor betyder det att vi ligger ned

VARFOR SOVER VI?

Det korta svaret r, vi vet inte. Det man dock observerat ar att rattor dor efter ett par veckor utan sémn, sa
visst har det en vital funktion. Manniskor som sover daligt blir somniga och gor fler misstag, och kroniskt dalig
somn har visat sig 6ka risken for ett flertal sjukdomar samt trafik- och arbetsplatsolyckor.

Det finns dock ett flertal teorier bakom varfor vi sover, och nedan foljer fyra avdem (tenta):

ATERSTALLA HJIARNANS ENERGIBALANS

Under sdmnen ar vilometabolismen lagre @n under vakenhet (férutom i REM-sémn dér den av nagon anledning
ar hogre!?). Nervcellerna far sin energi fran att hydrolysera ATP — ADP — AMP — adenosin, och nar
nervcellerna dr metabolt aktiva stiger saledes koncentrationen av AMP/adenosin. Detta indikerar energibrist.
Vissa nervceller, som ar inblandade i somnreglering, har adenosinreceptorer och vid héga koncentrationer
framjas sémn majligen for att vi ska kunna aterhdamta energibehovet.

Fun fact: Koffein ar en adenosinreceptorantagonist — vi blir av med den sémngivande effekten av adenosinet.

RENSA BORT SLAGGPRODUKTER

En gammal teori, men som fatt fornyat intresse. Hjarnan har inget lymfsystem, men ett system kallat det
glymfatsika systemet som har en motsvarande funktion. Vid neuronal aktivitet frisatts transmittorsubstanser,
men manga av dem &r toxiska i for hog koncentration (ex. glutamat). Dessa substanser, samt deras metaboliter,
behover darfor forslas bort och denna process sker huvudsakligen under sémn. OBS! Hogre fléde av CSF har
kunnat uppmatas under sémn, samt amyloid-beta har pavisats ansamlas under vakenhet och minskas under
soémn.
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HUSHALLA MED SYNAPSER

Synapser nybildas och aterbildas genom livet, vilket utgor en stor del av hjdrnans plasticitet och inlarning. Vi
kan dock bara underhalla en viss mangd synapser, da de &r energikravande och tar plats. | och med detta maste
vi hushalla med synapser, och under sémn sker en “pruning” (beskarning) dar vissa synapser forstarks medan
andra forsvagas/tas bort.

IMMUNFORSVARET

Immunforsvaret paverkas av somn, och somn paverkar immunforsvaret. Nar vi sover blir vi mer passiva och
drar oss undan, vilket har spekulerats minska risken for att smitta andra. Manga sémnstorningar samt
sémnbrister ger dven en kronisk, laggradig inflammation.

SOMNSTADIER

Sémnen kan delas in i tva huvudsakliga typer: REM-somn och icke-REM-s6mn (NREM).
o Icke-REM-somnen delas i sin tur in i tre understadier, som benamns N1, N2 samt N3.
e REM-sémnen delas ibland in i tva stadier, tonisk och fasisk, men detta gérs framst inom
forskningssammanhang.

ICKE-REM-SOMN

Hos vuxna dominerar icke-REM-sémnen, och utgor ca. 80% av den totala sémntiden. Icke-REM kdnnetecknas
av lugn och regelbunden andning, 1ag puls och blodtryck, sjunkande kroppstemperatur och lagre muskeltonus
an under vakenhet. De tre understadierna ar:
e N1 (ytligaste somnen) - upplevs ofta inte ens som somn subjektivt, utan som dasighet eller som att
man haller pa att somna.
N2 (medeldjup sémn) - vanligaste somnstadiet som utgor ca. halva natten.
N3 (djupsémn) - det ar detta sdmnstadium som gor oss utvilade, samt det somnstadium som ar
starkast homeostatiskt reglerat (mer nedan). Pa engelska kan detta stadium kallas for SWS (slow wave
sleep), vilket syftar pa ett EEG:s utseende.

REM-SOMN

REM star for rapid eye movements, och syftar som det later pa snabba saccadiska 6gonrorelser som i “skurar”
uppkommer under denna period. REM-sémn dominerar hos sma barn, men minskar i mangd under
barndomen for att endast utgér 20% av somnen hos vuxna. Under REM har vi stora variationer i saval puls som
blodtryck och andning. Den aktiva kroppstemperaturregleringen ar avstangd och vi har en fysiologiskt aktivt
uppratthallen muskeltonus. Den kroppsliga paverkan skiljer sig alltsa helt och hallet mellan REM och icke-REM.

Tidigare kallades REM-somn for dromsdmn, men det har nu bevisats att vi bade drommen under hela natten.
Karaktdren av drémmarna tenderar dock att skilja sig fran varandra.

SOMNEN UNDER NATTEN

. . . . . . Férsta REM-perioden.
Somnen ar uppdelad i somncykler, vilka dr ca. 90-120 rorstasussommsperioden.somngang.  Drommama s fraom vad  pppsomnsharsen kan tyda s
sker oftast har. som hént under dagen. sémnbrist (det har inte den hr
g personen dock). Ju senare under natten, desto mer

min langa. Varje somncykel inleds med NREM och ‘ st bisara bl crbramarna
\ Y ger/natt. Det &r helt |
— normalt. |

avslutas med REM (som dock ibland kan saknas i
forsta somncykeln). | bérjan av natten 4r NREM

djupast, for att sedan gradvis bli ytligare. REM blir

21 22 23 24 01 02 03 04 05 06
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mer och mer framtradande ju senare under natten den kommer. Pa y-axeln i bilden ses sémndjup — langre ned
= djupare s6mn.

HUR MYCKET BEHOVER VI SOVA?

Normalt sémnbehov ar 6,5-9 timmar for vuxna individer, men det

fysiologiska behovet kan normalt variera — “kortsovare” som mar bra av 6h

och “langsovare” som mar bra av 9h. Barn behover generellt sett mer sémn.

Fragan “hur mycket behdver vi sova?” kan dock enklast besvaras som

“tillrackligt mycket for att vara pigga och valfungerande nar vi ar vakna”. Vart

att kdnna till ar dven att somnbehovet varierar under livet, vilket bilden till

hoger visar. Y-axeln anger alder (ej linjar) och i grafen ses REM, djupsémn
(N3) samt N1-N2.

VAD HANDER OM MAN INTE FAR SOVA TILLRACKLIGT?

Effekterna av somnbrist varierar mellan individer, bade hur kanslig varje individ ar och hur man reagerar pa
somnbrist. Smnbrist &r hos vuxna och barn (bada) associerat med :

e Hogt BMI e Koncentrationssvarigheter

e Minskad insondring av tillvaxthormon e Mortalitet

e Insulinresistens o Beteendesvarigheter i skolan
e Okad aptit

OBS! Flera studier visar dven att reaktiviteten forsamras avsevart vid samre sémn, samt kvaliteten pa en utford
uppgift.

OBS 2! | tentasvar har dven féljande exempel angivits pa fragan “namn nagra potentiella konsekvenser av akut
somnbrist” — Mojliga konsekvenser som kan namnas ar t ex sdmnighet, 6kad smartkanslighet, férsamrad
reaktionsformaga, férsamrad uppmarksamhet och férsamrat arbetsminne.

SOMNREGLERING

S6émn ar homeostatiskt reglerat, vilket innebar att det byggs upp ett somnbehov (6kat sémntryck) nar vi ar
vakna som vi sedan aterstiller genom att sova. Smnbrist kan aterhamtas genom bade langre och djupare
sémn. Sémnbehovet i sin tur regleras via tva mekanismer; en top-down samt en bottom-up-mekanism.

Utover det homeostatiska somntrycket styrs somn och vakenhet dven av:
e Dygnsrytm - stravar efter att halla oss vakna pa dagen och sova pa natten (lds mer nedan)
e Motivation - motiverade beteenden ar vakenhetshéjande (ex. spela dataspel)
e Emotioner
e Homeostatiska signaler - t.ex. hunger, torst och kissnodig ar vakenhetshojare tills dess att dem
behoven ar stillande
® Immunforsvar - proinflammatoriska cytokiner ar somngivande

TOP-DOWN-MEKANISM

Reglerar globalt, genom att specifika nervcellskdarnor i framforallt hjarnstammen och hypothalamus interagerar
med varandra och sedan projicerar till thalamus och cortex.
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THALAMOKORTIKALA NEURON

e Sleep On-neuron - aktiva under sdomn och som, vid aktivering, inducerar somn
e Sleep Off-neuron - aktiva under vakenhet och som, vid aktivering, inducerar vakenhet.

Dessa tva olika typer av neuron utévar reciprok inhibition pa varandra (On hammar Off och vice versa), vilket
innebar att det standigt pagar en dragkamp mellan dessa. Nar vi ar vakna har Sleep Off-neuronen 6vertaget,
och nar vi sover har Sleep On-neuronen Gvertaget.

Sinnesintryck fran periferin nar de thalamokortikala cellerna i

thalamus, vilka i normalfallet har en valdigt negativ N

vilomembranpotential. Detta innebar att de behdver exciteras o]

valdigt kraftigt for att sjalva kunna utlosa aktionspotentialer

mot cortex, vilket gor att de nervimpulser som sinnesintrycken R

alstrar oftast ar otillrackliga for att sjalva kunna utlosa dessa. " LOT/PPT (Acetylkolin DRN (Serotonin
- LC (Noradrenalin

Nar vi dock ar vakna star bade thalamus och cortex under

tonisk excitation fran neuron i olika cellgrupper i det retikulara

aktiveringssystemet (hjarnstammen). Hit raknas Sleep -
Off-neuronen, som ar aktiva under vakenhet, och gor det

lattare for sinnesintryck att bli exciterade.

1 vIPO och mnPO (olika delar av den preoptiska karnan i hypothalamus) hittas GABAerga Sleep On-neuron, vilka
ar aktiva under somn. De projicerar till Sleep Off-neuronen och inhiberar dem, sa att excitationen av thalamus
och cortex successivt minskar. Det ar av denna anledning det kravs kraftigare stimulering for att fa nagon som
sover att reagera. | motsats inhiberar Sleep Off-neuronen Sleep On under vakenhet.

Det finns aven ytterligare celler, lokaliserade i laterala hypotalamus, som exciterar Sleep Off-neuron och cortex
samt inhiberar Sleep On-neuron. Dessa nervceller innehaller orexin (vakenhetsstimulerande), och det de
orexinerga cellerna skapar en viss troghet i systemet — ser till att “olampliga” utfall i dragkampen uteblir.
Skulle dock dessa celler vara skadade kan personen i fraga drabbas av narkolepsi — insomningsattacker mitt pa
ljusa dagen.

BOTTOM-UP-MEKANISMER

Forutom den top down-reglering av somn och vakenhet sker ocksa en bottom up-reglering, dar enskilda
kortikala regioner sjdlva kan reglera sitt sémndjup, eftersom olika delar av cortex kan ha olika sémnbehov och
darfor behova olika somndjup. Dessa processer ar inte lika valférstadda som top-down-mekanismerna.

Medan vi kliniskt sover kan enskilda delar av cortex vara vakna, och medan vi kliniskt ar vakna kan enskilda
kortikala kolumner sova. Denna lokala reglering av somndjup ar till stor del anvandningsbeorende, vilket
innebar att ju mer vi anvant en viss del av hjarnan under féregdende vakenperiod, desto djupare kommer just
den delen av hjarnan att sova under kommande somnperiod.

KONSEKVENSER

e Misstag/slarvfel 6kar ndar man blir somnig — om en person ombeds utfora en uppgift samtidigt som
nddvandiga delar av cortex sover dr sannolikheten hogre att personen misslyckas med uppgiften.
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® Somntroghet — fenomenet att man kan vara sdmnigare precis nar man vaknar an nar man gick och
lade sig, trots att man precis sovit och borde vara utvilad. Detta tros bero pa att delar av hjarnan
fortfarande sover lokalt.

® SOmngang — vissa delar ar vakna, medan andra sover

HUR REGLERAS REM-SOMN?

Precis som det finns Sleep On och Sleep Off-neuron finns det dven REM On och REM Off-neuron, vilka ocksa
utover reciprok inhibition pa varandra. Denna reglering ar dock mer komplicerad, men summa summarum ar
att REM On-neuronen indirekt inhiberar alfa-motorneuron i ryggmargen sa att vi inte ska leva ut vara drommar
— ex gar upp, klar pa oss eller utévar var drom rent fysiskt.

SUBJEKTIV OCH OBJEKTIV MATNING AV SOMN

SUBJEKTIVA METODER

Dessa metoder ar enkla, billiga samt kraver ingen specialutrustning. De fangar patientens subjektiva
uppfattning, vilken i sammanhanget ar viktig, men som bristfalligt kan 6verensstimma med den objektiva
somnen. Hit rdknas:

e Anamnes

e Soémndagbok - 1-2 veckor som innefattar nar patienten lagger sig/stiger upp samt somnar/vaknar

SEMIOBJEKTIVA METODER

Kan skatta somn under en langre tid, ex. i patientens hemmiljo, men tenderar att skatta fel hos personer som
sover daligt. Exempel pa dessa metoder ér:
e Mobilappar
e  Aktigrafi - barbar accelerometer, som typiskt sett bars som ett armbandsur. Den registrerar
acceleration, och teorin bygger pa att vi mestadels ligger stilla nar vi sover.

OBJEKTIVA METODER

Polysomnografi ir golden standard, som kan avgora somnstadier samt
detektera somnstorningar patienten sjalv inte marker. Nackdelar ar
dock att det ar dyrt och ar onaturligt att sova med.

OVERENSSTAMMELSE SUBJEKTIV-OBJEKTIV SOMN

III

Personer med “normal” s6émn har en mattligt 6verensstammande bild mellan subjektiv och objektiv
sémnlangd. Detta skiljer sig fran personer med insomni, som tenderar att 6verskatta tiden det tar att somna
och underskatta sin totala somntid. Generellt tenderar dven personer med dalig sémn att minnas sina daliga
natter battre dn sina bra natter, vilket kan gora att de 6verskattar frekvensen och svarighetsgraden av sina

sOmnbesvar.
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NATTLIG ANDNINGSREGISTRERING (POLYGRAFI)

Om man ska underséka personer som snarkar eller far andningsuppehall under sémn anvander man ofta en
forenklad undersdkningsmetod som mater andningsrorelser, pulsoximetri, luftflode/snarkning och
kroppsposition.

SOMNSTORNING

Alla har natter da de sover bra och natter dar de sover daligt, det ar en del av livet.

Mellan 10-30% av befolkningen upplever sjalva att deras somn ar stord pa nagot satt,

vilket bland annat kan bero pa att sémnstérningar valdigt ofta samvarierar med andra And
sjukdomar. | bilden till hoger ses “tvariktade samband”, vilket innebar att bada tva kan

.
leda till varandra.

TYPER AV SOMNBESVAR

INSOMNI

Insomni betyder for lite somn, och kan uppsta vid svarigheter att somna och/eller att forbli sovande nar man
val somnat. Vanligt med onda cirklar, da svarigheten att sova gor en frustrerad som i sin tur gér det annu
svarare att sova. Dessa personer ar trotta och har andra symtom pa sémnbrist pa dagarna.

Behandling kan ske med GABA-agonister eller med KBT, som syftar till att minska tiden personerna ligger vakna
i sdngen.

HYPERSOMNI

Hypersomni betyder for mycket sémn, och kan uppsta vid storningar i somnregleringen (ex. narkolepsi) eller
om sdmnen av nagon anledning fragmenteras (korta uppvaknanden patienten sjalv inte marker, men som stér
somnen). Dessa personer ar konstant sémniga och maste kimpa for att halla sig vakna, eller far ofrivilliga
insomnanden. | klinik ar det viktigt att differentiera hypersomni fran otillracklig somn, dar sémnighet och
insomningsbendgenhet ocksa ar symtom pa sémnbrist.

SOMNRELATERADE ANDNINGSSTORNINGAR

Snarkningar eller andningsuppehall under sémn, antingen beroende pa att luftvagarna faller samman eller for
att man inte har andningsroérelser. Detta kan bland annat bero pa det faktum att man ligger ned, och att
andningsreglering och muskeltonus paverkas under somn — 6kad risk for andningsstoérningar.
Andningsstérningarna kan bade vara sddana som enbart uppkommer under natten, till att de kan férekomma
under vakenhet ocksa.

De vanligaste somnrelaterade andningsstorningarna ar snarkning och obstruktiv sémnapné, dar de dvre
luftvdgarnas mjukdelar faller sa mman och obstruerar luftvagarna. Dessa personer behandlas vanligen med
overtrycksandning via mask (CPAP).

AVVIKANDE BETEENDEN UNDER SOMN

Ett flertal olika sjukdomar kan yttra sig som avvikande eller bisarra beteenden under somn, sasom epilepsi eller
parasomnier (primar sémnstorning). En parasomni innebar att hjarnan befinner sig delvis i somn och delvis i
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vakenhet, vilket kan leda till att en person exempelvis gar, slass och ata i sémnen. Det finns dven dem som blir

sexuellt utatagerande eller som lever ut sina dréommar.

DYGNSRYTM

VAD AR DYGNSRYTM?

Dygnsrytmen dr omkring 24 timmar och ar endogent genererad, vilket innebar e

att den ar nagorlunda konstant oberoende av yttre faktorer — daremot ar den : m
paverkbar genom yttre tidgivare (zeitgeber) sdsom ljus och morker. Till \/// /
skillnad fran andra biokemiska funktioner sa ar dygnsrytmen stabil fér e

férandringar i temperatur och pH.

Fasvinkel (1))
Period ()

VARFOR HAR VI DYGNSRYTM?

10% av generna i kroppen ger uttryck pa ett dygnsrytmberoende satt, vilket gor att cellerna kan synkronisera
och koordinera olika reaktioner och fysiologiska processer. Evolutionart tror man att dygnsrytmen funnits for

att skydda mot ultraviolett ljus fran solen.

VAD KAN PAVERKA DYGNSRYTMEN?

S6mn och vakenhet
Koncentrations- och kognitiv formaga
Hormoninsdndring, ex kortisol och melatonin

Kroppstemperatur
Metabolism

Aptit — &r du vralhungrig kommer du inte kunna somna

Immunfdrsvar — sover mer ndr man ar sjuk. Ar man riktigt sjuk dock kan man fa sémnstérningar.

HUR SKAPAS DYGNSRYTMEN?

Zeitgeber, eller tidsgivare, dr ting som kdnnetecknas av att de
kan paverka kroppens upplevelse av tid pa dygnet, men olika
mycket beroende pa NAR de intraffar. Mérker kan exempelvis
fa kroppen att bade skjuta dygnsrytmen framat och bakat

beroende om morkret kommer senare pa morgonen (skjuter

00 [B‘ 12 18 24 0o 06 12 18 24
o M N B B

| ||3 24 ] ] 18 24
| (e | ] [ -

fram dygnsrytmen) eller tidigare pa kvallen (skjuter tillbaka dygnsrytmen). | bilden motsvarar den bla pilen

morker.

SUPRACHIASMATICUS

Alla celler med karna har samma grundlaggande
klockmekanism, och férmaga att skapa sin egen dygnsrytm.
Neuronen i nucleus suprachiasmaticus (SCN) i hypothalamus
har dock en stabilare dygnsrytm med hogre amplitud och
storre férmaga att fortsitta dven i konstanta forhallanden
(dvs dven om det ar konstant ljust eller mérkt). SCN styr
ovriga klockor i kroppen huvudsakligen genom att styra
frisattningen av melatonin fran tallkottkorteln (corpus
pineale). Melatonin ar den viktigaste tidsgivaren for de flesta

Paraventricular
nucleus

Light Dark

[— S—
Pineal gland

s

Suprachiasmatic

Melatonin
nucleus

Retinohypothalamic
tract
A\

Superior
cervical
J ganglion
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cellulara klockor i kroppen medan ljus ar den viktigaste tidsgivaren for SCN.

Ett vanligt missforstand ar att manga tanker sig SCN som en “omkopplingsstation” och att information som
kommer in i SCN, ex ljus, direkt kommer att avspeglas och skickas vidare till resten av kroppen. Detta ar dock
inte hela sanningen. Ljus och moérker kommer via den retinohypothalamiska banan ge information och ha
formaga att paverka SCN. Men hade detta styrt SCN helt hade vi inte kunnat anpassa oss efter manljus,
sdasongsburna variationer pa dagslangd och inte att forglomma, den moderna varldens artificiella ljus.

SCN kan alltsa dven agera individuellt, oberoende avinkommande information. Trots att en person befinner sig
i ett upptant rum mitt i natten kan SCN fortsatt veta att det ar natt. Detta kan dven vara tydligt nar du blir
jetlaggad (dvs. flyger 6ver flera tidszoner) och ar trétt mitt pa dagen pa din nya destination — SCN har dnnu
inte hunnit stdlla om. SCN ar i och med detta inte helt paverkbart fran utsidan, utan har en biologisk klocka. For
hade vi bara varit beroende av ljus och maérker sa hade dygnsrytmen stéllt om sig direkt.

DEN MOLEKYLARA KLOCKAN

Inuti SCN-cellerna (och alla kdrnbarande celler) finns en =
transkription/translations/feedbackloop som tar ca 24 timmar och ’ @ !_'
e Solute

ar ansvarig for grundrytmen. Aktiviteten inuti enskilda celler
maste sedan synkroniseras och bli en gemensam klocksignal som
gar ut fran SCN, vilket sker via neuronala natverk. Denna
projektion gar till en stor mangd olika delar av CNS — platser
ansvariga for bland annat somn (melatonininséndring), aptit och
kroppstemperatur.

Via melatoninutsdndring far resten av cellerna i kroppen reda pa

vilken tid pa dygnet det &r, och kan pa sa vis synkronisera sina
egna klockor. Detta gor att organ och organsystem kan anpassa sin
funktion efter tid pa dygnet.

Det gar till som sadan att proteiner CLOCK och BMAL1, som utan | 1

varandra ej har nagon funktion, dimeriseras till en |:
transkriptionsfaktor. Detta leder till transkription av PERIOD och

CRYPTOCHROMIE. Dessa kan pa samma vis dimeriseras till en \ /
transkriptionsfaktor. Denna transkriptionsfaktor kommer istéallet SIOCK

att hamma uttrycket av det ursprungliga proteinerna CLOCK och

BMAL1, men efter ett tag kommer dem att brytas ned — CLOCK

och BAML1 kan aterigen kan bérja bildas. CLOCK och BMAL1
kommer alltsa att starta en kaskad som hammar sitt eget uttryck

for att sedan kunna bérja om igen — denna process som tar

ungefar 24 timmar. |

e Grovt sett sa bildas PERIOD OCH CRYPTOCHROME under formiddagen och bryts ned pa kvallen, grovt
satt!

Men hur verkar Zeitgeber? Genom att paverka olika posttranslationella modifieringar (ex fosforylering pa

PERIOD), som gér den molekylara klockan mer eller mindre stabil. Detta gor i sin tur att den gar mer eller
mindre snabbt. Ljus verkar genom att 6ka uttrycket av PERIOD.
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MORGON- OCH KVALLSMANNISKOR

Det finns genetiska skillnader som paverkar stabiliteten i ett klockprotein — ex. personer med fem
fosforyleringstallen pad PERIOD kommer ha en snabbare nedbrytning av PERIOD — dygnsrytmen haller i en
kortare period — morgonmanniskor

NEURONALA NATVERK FRAN SCN

Vet inte exakt hur informationen in till SCN 6versatts till neuronaktivitet i SCN. Pa nagot satt paverkar den
molekyladra klockan i SCN-neuronen aktiviteten i cellernas jonkanaler, och ddrmed cellernas retbarhet — man
vet heller inte hur detta blir en utatgaende signal till CNS.

DYGNSRYTM OCH SOMN

SCN projicerar till Sleep ON- och Sleep
OFF-celler, vilket i praktiken ger ifran sig en
vakenhetssignal som okar hela dagen. Det
homeostatiska somntrycket okar dven det kenhetssignal
nar vi ar vakna, och minskar nar vi sover,
medan dygnsrytmen stravar efter att halla
oss vakna pa dagen och sovande pa natten.
Dagtid 6kar det homeostatiska somntrycket
successivt, men motverkas av

dygnsrytmen/vakenhetssignal som hindrar oss fran att sova. Nar det blir kvall slutar dygnsrytmen att halla oss
vakna, och somntrycket far oss att somna, till ndsta morgon da somntrycket ar lagt och dygnsrytmen dessutom
ar installd pa att vi ska vakna. Ponera att man tar en timmes powernap pa eftermiddagen — det homeostatiska
somntrycket minskar — svart att somna pa kvillen.

Om man ar vaken hela natten och istallet gar och lagger sig vid 6 pa morgonen (se den andra réda linjen som
fortsatter uppat) kommer man formodligen inte sova 8 timmar som man kanske behover. Detta beror pa att
det homeostatiska somntrycket krockar med vakenhetsgraden som styrs av dygnsrytmen — vaknar lagom till
lunch anda.

DYGNSRYTMSTORNINGAR

Dygnsrytmstorningar uppstar nar den inre dygnsrytmen och det astronomiska dygnet inte stammer Gverens.
Eftersom dygnsrytmen styr sa manga fysiologiska processer kan detta ge en rad olika symtom. Vanligtvis ar
dock somnbesvaren de som ar varst.

e Avancerad sdomnfas — den inre klocka gar fore

e Forsenad somnfas — den inre klockan gar efter — vaken till 3-4 pa natten och vaknar vid 12 pa dagen

e Icke 24-timmar dygn — den inre klockan gar for snabbt eller ldangsamt

e Arytmisk dygnsrytmstorning — den inre klockan gar oregelbundet — tidnk sma bebisar. Vid 3-6

manaders alder borjar man se tendenser till att de forstar vad som ar natt och dag.

| forsta hand utreder man med anamnes och aktigrafi/sémndagbok.
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MEDVETSLOSHET

Somn ar fysiologiskt till skillnad fran svimning, koma och

dylikt. Den &r homeostatiskt reglerad till skillnad fran annan

medvetsldshet/okontaktbarhet. Smnen &r dessutom loke- Miminally Vakenhet

snabbt reversibel till skillnad fran dvala och koma.

responsiv conscious
» | vakenhet state Locked in

Fal

Dasighet

Medvetsldshet brukar delas in i tvd komponenter Ytig somn
1. Vakenhet - Oppna égon, spontanmotorik .
) . Djupsémn REM-sémn Lucid REM-sémn
2. Medvetenhet - vilken grad &r man medveten om Medveten om sina
rommar, kan styra
sin omgivning? . Anestesi innehallet
§ Koma
s
KO M A Medvetenhet
e Subjektiv definition av koma &ar total avsaknad av medvetande trots yttre stimulering.
e Objektiv definition ar avsaknad av bade vakenhet och medvetande. Inte viackbar. Ddrmed Gppnas inte

o6gonen heller spontant eller pa yttre stimuli. Man ser heller ingen respons vid uppmaningar och heller
inga adekvata rorelser som respons pa smartsamma stimuli.

ANDRA TILLSTAND ATT SKILIA FRAN KOMA

Hjdrndod - hjarnans alla funktioner har upphort oaterkalleligt (d6d enligt svensk definition)
Ickeresponsivt vakenhetssyndrom - patienten ar en “gronsak”. Patienten har 6ppna 6gon, fungerande
reglering av vitala parametrar men visar inga yttre tecken pa medvetande.

Minimally conscious state: Som ovan, fast men med svaga, fluktuerande tecken pa medvetande. Kan
reagera pa namn exempelvis.

Locked in syndrom: Fullt vaken, men kan inte kommunicera det till omgivningen. Kan ofta réra pa
ogonen. FILMTIPS — fjarilen i glaskupan

Stupor - Patienten ar vackbar men endast vid mycket kraftig stimulering

ORSAKER TILL MEDVETANDERUBBNINGAR

Traumatisk hjarnskada

Anoxisk hjarnskada (drunkning, hjartstopp)

Skada pa hjarnstammen eller thalamus

Bilaterala hemisfarskador

Vissa neurodegenerativa, metabola och inflammatoriska/infektidsa tillstand.

HUR UNDERSOKER MAN DET?

Status

Kliniska skalor - RLS, Glasgow coma scale
EEG

Evoked potentials

Funktionell MR/PET

Transkraniell magnetstimulering
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GLASGOW COMA SCALE

Internationellt valanvand och etablerad skala. Dock kritiserad for att

Bgondppning Svar pa tilltal Motorisk reaktion

foljer uppmaningar

den &r svar att anvdnda pa intuberade patienter och patienter med

orienterad lokaliserar (supraorbitalt)

ogonskador efter t.ex trauma. Djup medvetsloshet ger laga podng.

spontan /

Ja, vid tittal enstaka ord onormal flexion (fingernagelbadd)

Ja, vid smartstmulering oartikulerat ljud extension (fingeragelbadd)

ingen trots smartstimulering | nej ingen trots smartstimulering

REACTION LEVEL SCALE 85

RLS-skalan ar mindre anvand internationellt, men valanvand och gl <ontaktbar utan latens, orienterad

VAl SI6 / oklar, kontakt vid tilltal, tillrop, beréring

etablerad i Sverige. Djup medvetsloshet ger hdoga poang.

BBl Mycket sI6 / oklar, kontakt vid upprepade tillrop, ruskningar, smartstimulering

P8 Lokaliserar smérta men avvérjer ej

Bl Undandragande rorelse

(B Bojer stereotypt

PAl Stracker stereotypt

£ 8 Ingen reaktion pd smartstimulering

LIKVORDIAGNOSTIK

| VENTRIKLARNA

Ventriklarna &r sammanbundna héligheter i hjarnan som ar fylld med cerebrospinalvatska CSF. Vatskan
producerar i plexus choroideus genom att blod filtreras dar. For att komma ihag hur ventriklarna ligger sa gav
amanuensen oss ett “rita upp det knep”

e Tredje ventrikeln (ventriculus terius) motsvarar ett ansikte
Laterala ventrikel motsvarar en aerodynamisk hjalm
Aqueductus cerebri motsvarar halsen
Fjarde ventrikeln har tva sma t-rex armar framat och en buckla pa ryggen

Canalis centralis ar kroppen

ventriculus lateralis

Hur ska man komma ihag vilken ordning de kommer i da? Jo CSF is LIT
AF

CSF - plexus Choroideus

Laterala ventrikeln

Interventricular foramina

Tredje ventrikeln

Aqueductus mesencephali

ventriculus quartus

Fjarde ventrikeln

canalis centralis medullae spinalis

Canalis centralis kommer leda vdtskan ut i de subarachnoidalrummet. Vatskan kommer sedan att ligga som ett
skyddande lager dar och dréneras i sa kallade Granulatio arachnoidea som ligger i sinus sagittalis superior. Men
egentligen sa draneras det lite 6verallt.
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VATTENSKALLE/HYDROCEFALUS
Detta ar ett fenomen som kan uppsta antingen genom:
1. Obstruktion i nagon av ventriklarna - kan bero pa
tumor
2. Aterabsorptionen &r inte adekvat

CSF kommer namligen inte att sluta produceras om
ventriklarna blir “6verfyllda”. Detta kommer leda till ett
Okat tryck i skallen vilket kan ge upphov till staspapill,
morgon huvudvark och morgonillamaende.

Siri Holtmann & Gustav Magnusson

Before Shunt
Extra CSF in the ventricles

Pressure

Lakarprogrammet HT22

After Shunt

Less CSF in the ventricles

VENTRIKELSYSTEMET - LIKVORCIRKULATION

Likvorcirkulationen rymmer ca 150ml, dock produceras ca 500 ml likvor per
dygn (hég omsattning). 60-80% bildas i plexus choroideus fran hjarnans
extracelluldra rum. Funktionen av vatskan ar att verka stotdampande,
borttransport av slaggprodukter samt transport av aktiva metaboliter.

LIKVORDIAGNOSTIK

Nar man skall utfora likvordiagnostik punkterar man mellan L3-L4 i linje med
crista iliaca eller L4-L5 — pa sakert avstand fran conus medullaris som ar
slutet pa ryggmargen — sticker i en sack (av pia mater) som innehaller en

hdstsvans av nerver — cauda equina.

Droppar ut ungefar en matsked véatska (15ml)

INDIKATION/KONTRAINDIKATION FOR LP

e Infektion/inflammation

e Subarachnoidalblédning (efter DT/MR) Infektion

e Maligna celler Bakterier

e Barridrskada - lacker det in proteiner fran blodet (typiskt vid VAT
Guillain-Barré) Svamp

e Intratekal IgG-syntes | Protozoer

Ej vid misstanke om expansivitet (ex. tumor)
e Ejvid antikoagulantia

Inflammation
MS
SLE/Sjégren
Vaskulit
Sarkoidos

Likemedelsreaktion

Malignitet

Lymfom

Meningeal
carcinomatos

DIAGNOSTIK
INSPEKTION Klar <200
Mijolkig 200-700
Grumlig >700x10¢/liter
TRYCKMATNING Normalvarde <20cm vatten
CELLRAKNING <5X10°%/L mononukledra
Inga polynukledra
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Ev atypiska celler, bakterier

ODLING/SEROLOGI Virus, borrelia/PCR
CYTOLOGI Maligna celler, inflammatorisk reaktion
ABSORBANS Vid misstanke om SAB

(subarachnoidalblédning)

PARENKYMSKADEMARKORE | Neurofilament (neuronsénderfall) - kan
R stiga vid MS-skov, eller andra skador mot
huvudet

Om man tittar mer pa vad specifika prover sdger oss:

ghl (c. sy ach sl HelS
e Albuminkvot (sp-alb/s-alb) - matt pa barriarskada L [ i
® IgG-index - matt pa intratekal immunglobulinproduktion 809 = - | &=:
L IR
e Isoelektriskt fokusering = oligoklonala band =i 2
e Laktat - stiger vid bakteriell infektion, tbc, svamp, sarcoidos, meningeal A ; 0 g
MS PSS  Normal

carcinomatos

c=cerebrospinal vatska, s=serum

e  Glukoskvot
Cellstegring i likvor
e | N

Hjéirnskademarkﬁrer (Iite 6Verkurs) Infektion Inflammation Malignitet
® NFL - neurofilament — neuronskademarkér LabaGinkos - Proener, orlekik
. v e . + Proteiner, isoelektrisk fokusering
®  NSE - neuronspecifikt enolas — markér for kortikal skada isoelekiriok  fokusering -Cytologi
. . . . .. fokusering « Skademarkérer
e GFAp - gliafibrillart surt protein — astrocytmarkor il o
* Serologl .
e Tau-protein — forhojt vid alzheimer och Jacob-Creutzfeldt SECR

Ovriga markorer
e L6
® (CXCL13 (neuroborrelia)

Forelasaren tryckte dven pa att alltid Spara och frysa likvor!!! — man kommer alltid pa nagot i efterhand.

DEMYELINISERANDE SJUKDOMAR

Flera patologiska processer kan orsaka forlust av myelin. Tva exempel 4r immunmedierad destruktion och
infektioner. Aven drvda sjukdomar (leukodystrofier) kan paverka syntesen och omsattningen av myelin och
dess komponenter.

MULTIPEL SKLEROS (MS)

Demyeliniserande sjukdomar i CNS ar forvarvade tillstand som karaktéariseras av skada pa myelinet, med relativt
bevarande av axon. De kliniska symtom som uppstar ar resultat av att myelinet férloras, och ledningen langs
axonerna darmed paverkas. Hur sjukdomarna fortloper beror pa CNS begrinsade kapacitet att generera nytt
myelin samt sekundara skador pa axon.

Multipel skleros ar en autoimmun demyeliniserande sjukdom som karaktariseras av distinkta episoder av
neurologiska bortfall, férdelade 6ver tid och som kan hanforas till forandringar i CNS vita substans (dessa
forandringar uppstar pa olika platser). Demyelinseringen sker ENBART i CNS, da myelinet skiljer sig mellan
perifera och centrala nerver. Hos de flesta av individerna med MS har sjukdomen sin gang med aterkommande,
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overgaende skov med olika duration och neurologiska brister. Efter ett skov kommer den neurologiska
funktionen tillbaka gradvis. Frekvensen av skoven tenderar att minska med tiden, men en konstant neurologisk
forsamring drabbar de allra flesta.

Orsaken till MS &r oklar, men anses vara en kombination av arftliga och omgivningsrelaterade faktorer. En
specifik population, dar misstanke bor falla pa MS vid neurologiska symtom, ar 30 ariga kvinnor
(medelalderskvinnor enligt Gustav) som vl illustrerar riskkén samt riskalder.

OLIKA TYPER
Forloppet vid MS kan skilja sig en aning mellan olika individer: Relapsing/reniting NS
onsensus definiion: 2 M
e Skovvist férlépande MS - 85 % av MS-patienter debuterar bt il et £ ” e F_U‘
. - . . hrecerized by o lckofdieae pogrssion” =
med denna forloppsform, dar skov (inflammatoriskt e Ll i =
uttryck) omvaxlar med remissioner. Initialt gar symtomen i Prinor progrssive NS " /
onsensus defntion: £
god regress, men med tiden blir symtom mer och mer e o iy 2108 . /ﬁ/
kvarstaende — kumulativa effekten av manga Tine Tine
° . o . o Secondary progressive M§
genomgangna skov kan bli betydande, sa att sjukdomen sa s e z
il elpsing it dsesecure Fllowed by pogesinvihor 3 or
Smaningom gar 6Ver | ett Sekundér progressivt forlopp vithoul occsional relopse, minorremisonsond ploteaus a
Time Time

e Primarprogressiv MS - 10-15 % av patienterna insjuknar
med langsam progress utan foregangna skov. Dessa patienter &r i regel nagot aldre (> 35 ar) och
primarprogressiv MS ar lika vanligt hos man som hos kvinnor. Vanligaste kliniska bilden ar langsamt
progredierande myelopati med parapares.

e Sekundar progressiv MS - langsam successiv forsamring sker efter tidigare skovvist forlopande
sjukdom. Hjarnans och ryggmargens formaga att kompensera for ytterligare skador ar uttémd och
sjukdomsmekanismen dr nu mer av degenerativ an inflammatorisk natur. Ser mycket
ryggmargsskador

SYMTOM

Opticusneurit ar, tillsammans med muskelsvaghet, ett vanligt )
. . . The first symptoms of MS
debutsymtom, vilket kan upptackas vid

ogonbottenundersokning. Svullnad i, exempelvis héger papill,
med smarta och synnedsattning talar fér synnervsinflammation
(opticusneurit). | detta fall kommer det rada en hégersidig
afferent nervpaverkan. Om hoger 6ga i detta lage belyses ses
férdrojda och troga ljusreaktioner pa bada 6gonen, dvs
hogersidiga direkta och vanstersidiga indirekta ljusreaktioner ar
paverkade. Vid belysning av vanster 6ga ses dock normala

reaktioner pd bada 6gonen, dvs. vanster direkt och hoger
indirekt ljusreaktioner ar normala.
OBS! Parestesier brukar beskrivas som domningar, stickningar, pirrningar eller kdnselnedsattningar i huden.

| bilderna ses ett papillodem till héger (som kan vara
orsakad av en opticusneurit), och ett normalfynd till
vanster. Ovriga fynd i hoger bild &r att papillen &r stdrre,
mer utsuddad samt med oklara granser. Papillen kan

101



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT22

beskrivas “rosig”, bade till farg och utseende. Enligt tentasvar gar det dven att se mer “slingriga karl”.
Patienter som inte har tecken pa inflammation i centrala nervsystemet vid opticusneurit utvecklar sallan MS. |
Edit-fallet Johanna framkom det dock, efter noggrann anamnes, att det forelegat kdnselstérningar i nedre

extremiteterna sedan tidigare, vilka i ljuset av de aktuella utredningsresultaten, far betraktas som ett starkt
misstankt forsta skov av MS.

PATOGENES

MS ar en kronisk inflammatorisk sjukdom som drabbar hjarna och
ryggmarg (= centrala nervsystemet = CNS). Vid MS ar T-celler aktiverade
av okand orsak och riktade mot egna kroppsantigen. Aktiverade T-celler
passerar darefter blod- hjarnbarridren och nar CNS dar de aktiverade
T-cellerna uttrycker cytokiner och rekryterar évriga inflammatoriska

celler sdsom makrofager och B-celler. Myelin i CNS angrips, vilket f6ljs av
myelinforlust och nervcelldéd.

Vid MS sker det en demyelinisering pga. ett immunologiskt angrepp pa myelinskidan som omger axonet. Det
uppstar ofta tidigt i forloppet dven skador pa axonet sjilvt, kallat “axonal transection”. Arrbildning, glios och
atrofi uppstar ganska ofta i det langa loppet.

Kanda riskfaktorer for MS ar Epstain-Barr-virus och rékning.
Varfér paverkas inte perifera nerver? Myelinet ser lite annorlunda ut och paverkas inte av antikropparna.

UTREDNING

Normal ms
CSF

~
=

Serum

Utredning av MS gors idag med hjalp av lumbalpunktion dar spinal

i 1
b

proteinanalys, via elektrofores, ar central. Typiska fynd i likvor vid MS ar 1att  unims —
bands

stegring av mononukleéra celler (kan vara mycket diskret), intratekal
(innanfoér dura mater) immunglobulinsyntes i form av hogt 1gG-index samt

} Other proein J =
J bands ] i

Other protein
n

oligoklonala band (av IgG-immunoglobuliner, vilka inte ses i serum). (e

—_—

-l
- v

MS ar en sjukdom som drabbar den vita substansen och i farskt stadie ar

lesionerna (sjuklig forandring i funktion eller organstruktur) fastare dn sin omgivning
(skleros=férhardning) och framstar som val avgransade, glasartade och oregelbundet
formade plack. Dessa plack gar att se via MR-bilder, vilka tenderar att vara
periventrikuldra och/eller engagera corpus callosum. Ibland kan de dock vara svara att
diskriminera fran andra typer av lesioner i den vita substansen, t ex ischemiska. Innan

behandlingsstart sker ofta en utvidgad differentialdiagnostik for att utesluta sjukdomar,
vilka kan imitera MS — sarkoidos och SLE.

BEHANDLING

Immunmodulerande terapi mot MS ar i stort sett bara tillampbar pa skovvis forlopande MS. Vid s.k. sekundéar
progressiv och primarprogressiv typ (utan skov) finns annu ingen effektiv behandling.

Forsta linjens behandling idag &r i injektioner av IFN-f (hdmmar T-hjélparceller att orsaka inflammation), och

tabletter teriflunomid eller dimetylfumarat. Mekanismerna bakom den gynnsamma effekten av de
immunmodulerande ldkemedlen ar dock i dagslaget ofullstandigt kartlagd. Bromseffekten anges idag till 30-50
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%, oftast uttryckt i reduktion av antalet skov per ar. Med tiden kan antikroppar mot IFN-3 utvecklas, och i detta
lage maste behandling bytas.

Andra linjens behandling mot MS inkluderar infusioner av bland annat propaklond glemet

a4pl-integrin a4-kedjan

natalizumab (Tysabri), vilket & en humaniserad monoklonal antikropp. Dem {8 e
\

har i uppgift att blockera adhesionsmolekylen alfa-4-integrin (pa
leukocyterna), som i sin tur hindrar leukocyter fran att fasta till karlvaggens

endotel (VCAM-1). Darigenom hindras aktiverade leukocyter fran att via
blod-hjarnbarridren na CNS fran periferin. Inflammation i hjarnan och
ryggmargen kan darigenom reduceras patagligt.

GUILLAIN-BARRE

Symtombild: Tilltagande svaghet och domningar i NERVE (ONDUCTION

__~ STUDIES

PERIPUERAL NRUES &,
CULLAN BARRE

SYNDROME .

benen samt en svar vark i ryggen och benen sedan

knappt en vecka tillbaka. Symtomen har kommit
smygande men forvarrats under veckan.
Svagheten har stigit uppat och patienten har

sedan gardagen aven noterat svaghet i armarna.

Vid undersdkning finner man generellt svaga

WEAKNESS
reflexer. Grov kraft ar nedsatt bade distalt och %EU&OPATH‘{
proximalt. Nedsatt sensibilitet for vibration och A

B-CELLS

beréring. Babinskis tecken ar negativt.

VAR | NERVSYSTEMET KAN EVENTUELL SKADA VARA LOKALISERAD? VILKA SJUKDOMAR OVERVAGER DU?

Man kan tanka sig en sjukdom i ryggmarg, nervrotter eller en perifer neurogen paverkan sasom vid
polyneuropati — om skadan suttit i 6vre motorneuron hade hyperreflexi upptackts samt positivt babinskis.
Guillain-Barré som ar en inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (finns varianter med axonal skada
ocksa, MEN det ar ytterst ovanligt i vastvarlden varvid man vid fraga pa tentamen skall bendmna det som en
demyeliniserande sjukdom), med relativt snabbt uppatstigande pareser, dar sa smaningom &ven
andningsmuskulaturen paverkas. Interoception formedlas via nervfibrer som ar tunna och mindre
myeliniserade, vilket férklarar varfor smartsignalering inte ar lika paverkat som excteroceptionen samt
motoriken, vars axoner ar mer kraftigt myeliniserade. Hetta formedlas dessutom med C-fibrer, vilka inte ar
myeliniserade 6éverhuvudtaget.

DISKUTERA SAMBANDET MELLAN PATIENTENS MAGSJUKA OCH GUILLAIN BARRE?

En infektion, ofta en camplobaktenterit, kan hos genetiskt predisponerade personer ge upphov till en fordroéjd
(typ 4) overkanslighetsreaktion pga av sk "molecular mimicry” mellan antigen hos campylobakt bakterien och
perifert nervmyelin. En féregaende infektion (ex. magsjuka) féorekommer hos ca 2/3 av patienter med
Guillain-Barré.

VAD VISAR LUMBALPUNKTIONEN?

Lumbalpunktionen visar proteinstegring [ yiocyier 78 Normmalt <3.0x10°7L
(albumin) och normalt/latt forhojt LPK, Albumin kvot 183 Normalt <6.8
IgG index 0.45 Normalt <0.7

vilket tyder pa en inflammation in vid
nervrotterna med skada pa
blod-nervbarridren.
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VARDERA NEUROFRAFISVARET

Vid neurografi ses langsamma

. . . s , Nerv Latens | Hastighet | Amplitud | Amplitud
ledningshastigheter vid Guilin-Barré som [0 R o i
tecken till demyelinisering, medan man ser  Ulnarisdxhandledmot ~ 46(3.0) 33(50) 53

|éga amplituder vid en axonal neuropati, ex éver armbige mot 37 70% Partiellt konduktionsblock

diabetesneuropati. EMG visar séllan mer Fevigslatens R0lE8)
sensoriskt 0

an ett neurogent bortfall i forhallande till -
Ulnaris sin handled mot 56(3.0) 34(50) 6.8

patientens kraftnedsattning.

odver armbige mot 4.6 68% Partiellt konduktionsblock
Denervationsaktivitet kan ses dven om F-vigslatens 37 28)
axonen blir skadade, vilket man ibland seri  sensoriskt 0 svar
senare och mer kroniska skeenden av Peroneus dx 0 svar

Peroneus sin 12 (5) 23 (40) 0.5 (<2)

sjukdomen.
Suralis dx och sin sens 0

VILKA BEHANDLINGAR FINNS ATT TILLGA?

Man behandlar som regel alla patienter med Guillain-Barré for att de skall tillfriskna snabbare. Plasmaferes och
ivimmunglobulinbehandling har samma effekt pa sjukdomsférloppet men immunglobulin ar oftast mer
lattadministrerat.

VILKA KOMPLIKATIONER KAN TILLSTOTA?

De tre viktigaste komplikationerna ar ventrombos med risk fér embolier, autonom stérning med blodtrycksfall
och hjartarytmier samt andningssvikt.

Nedsatt andningsférmaga bor foranleda akut bedémning for IVA-vard, dar urinkateter satts och hjart- och
blodtrycksobservation pabdérjas. Ingen ytterligare behandling satts in da patienter med Guillain-Barré med
autonom paverkan ar kédnsliga for medicinering. Symtomen &r ofta 6évergaende i samband med klinisk
forbattring. Takykardi och blaspaverkan ar relativt vanligt och beror pa en autonom nervpaverkan.

LITE ANNAT SMATT OCH GOTT

FORTLEDNING VIA AXONER

o Omyeliniserad nerv — langsam impulsfortledning

® Myeliniserad nerv — saltatorisk (hoppande) R N
konduktion ger snabb impulsfortledning i i

propagation propagation

PERIFERA NERVER

| vara perifera nerver I6per bade afferenta och efferenta nervfiber.

OLIKA TYPER AV NEUROPATI

e Axonal neuropati (dying back-neuropati) — orsakas vanligtvis av diabetes, och kan darfor aven kallas
for diabetsneuropati. Detta kan forklaras som (taget fran K4 ERL):

o Vid hyperglykemi fylls celler med hdga koncentrationer av glukos. Detta leder till att enzymet
aldosreduktas, som i normala fall endast omvandlar en andel glukos till sorbitol (pga. lag
affinitet for glukos), kommer producera sorbitol i 6kad mangd. Sorbitol har svart att passera
cellmembranet, vilket orsakar en ansamling av sorbitol i vavnadens celler. Sorbitol ar dven ett
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hyperosmolart @mne — cellerna fylls med oerhért mycket vatten, vilket 6kar risken for
svullnad och nekros. Vanligt drabbade celltyper &r bland annat perifera neuron.

e Demyeliniserande neuropatier — klassisk orsak ar Guillain Barré
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