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Om sukker, melkesyre og smerte

Sammendrag

Melkesyre kan aktivere vanilloidresep-
torer pa umyeliniserte smertefibrer.
Fordi melkesyreproduksjonen i omrader
med liten oksygentilgang sannsynligvis
avhenger av arteriell glukosekonsentra-
sjon som begrensningsfaktor, bar

for hayt blodsukkerniva unngéas hos
smertepasienter.
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Ved langvarige smertetilstander knyttet til
iskemi eller inflammasjonstilstander spiller
umyeliniserte nervefibrer (C-fibrer) en sent-
ral rolle ikke bare ved at de direkte formidler
smertesignaler, men ogsé som arsak til nev-
rogen inflammasjon (1). Dette skyldes at
aktiverte C-fibrer frigjer nevropeptider med
proinflammatorisk eller vasodilaterende
effekt, som for eksempel substans P, nevro-
kinin A og kalsitonin genrelatert peptid.
C-fibrer fungerer ikke bare som smerte-
fibrer, men deltar ogsé i regulering av lokal
sirkulasjon og av hjertets og respirasjons-
muskulaturens aktivitet (2). Det finnes for-
skjellige undergrupper av C-fibernevroner.
Samlet kan man betrakte C-fibrene som kje-
miske multisensorer som har som oppgave a
overvake den kjemiske og metabolske til-
standen i perifere vev. De er aktive ikke bare
i forbindelse med sykdoms- eller skadetil-
stander, men ogsa under normalfysiologiske
forhold. Men det er bare nér tilstanden avvi-
ker vesentlig fra det normale at vi kan opp-
leve dette i form av smerte eller kloe.
C-fibrene kan veare utstyrt med mange for-
skjellige reseptorer, bade aktiverende (eller
sensibiliserende) og hemmende. For mange
substanser finnes det bade aktiverende og
hemmende reseptorer, hvilket noen ganger
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kan gi bifasiske eller trifasiske dose-respons-
forhold (altsa aktivering i et doseomrade og
hemming i et annet). En av de best kjente
aktiverende reseptorene er den sakalte
vanilloidreseptoren, ogsd kalt kapsaicin-
reseptoren. Kapsaicin er den aktive substan-
sen i redpepper (Capsicum). Vanilloidresep-
toren reagerer bade pa lav pH og pa skadelig
hey temperatur (3). Den reagerer ogsa pa
fysiologiske ligander med liknende effekt
som kapsaicin (3).

Vanilloidreseptoren antas & spille en sent-
ral rolle som medvirkende arsak til smerte-
opplevelse ved patofysiologiske tilstander
som er ledsaget av vesentlig ekning av den
lokale konsentrasjon av melkesyre og som
folge av dette senkning av ekstracelluler pH.
Dette mé apenbart vaere viktig 1 forbindelse
med smerte som har sammenheng med is-
kemi eller sterk hypoksi, for eksempel knyttet
til unormal statisk belastning eller spasme i
deler av skjelettmuskulaturen. Det méa ogsa
antas & ha betydning i forbindelse med smer-
te hos kreftpasienter, i og med at det er vanlig
at tumorvev produserer store mengder mel-
kesyre. Videre er det ogsé rimelig & anta at
vanilloidreseptorene kan spille en viktig rolle
ved smertetilstander knyttet til kroniske be-
tennelsessykdommer som for eksempel rev-
matoid artritt.

Graden av aktivering av C-fibrene er ikke
avhengig av vanilloidreseptorene alene, men
bestemmes av samspillet mellom mange
faktorer som hver for seg enten kan oppregu-
lere eller dempe C-fibrenes sensibilitet, for
eksempel prostaglandiner og andre eikosa-
noider. Men vi ber likevel ikke glemme den
betydning som ogsé en lav ekstracellulaer
pH-verdi kan ha bade som en viktig medvir-
kende arsak til smerte og som medvirkende
arsak til nevrogen inflammasjon fordrsaket
av okt C-fiberaktivitet.

Melkesyren dannes fra glukose eller gly-
kogen gjennom glykolyse. I en likevekts-
situasjon under hypoksiske forhold mé det
antas at tilforselshastigheten for glukose vil
vaere begrensende for mengde melkesyre
som kan produseres. Likevektskonsentrasjo-
nen av melkesyre (nar glukose diffunderer
inn og melkesyre ut, slik at det blir balanse)
ber teoretisk forventes & vere direkte pro-
porsjonal med glukosekonsentrasjonen i det
arterielle blod.

Vi ma pa bakgrunn av dette forvente at
hoye blodsukkerkonsentrasjoner vil vere
generelt uheldig for pasienter med kroniske
smertetilstander eller med kroniske betennel-
sessykdommer, som for eksempel ved artrose

eller revmatoid artritt. Forheyet C-fiberaktivi-
tet vil ikke bare gi gkt smerteopplevelse, men
kan ogs& medvirke til forverring av selve syk-
domstilstanden som folge av ekt nevrogen
inflammasjon. For eksempel kan substans P
fra C-fibrene aktivere makrofager (4), slik at
disse igjen produserer mer TNF-alfa (4), som
igjen virker tilbake pd C-fibrene og sensibili-
serer disse (5). Derved oppstar en ond sirkel.
Nar faste virker symptomdempende hos pa-
sienter med revmatoid artritt (6), er det ikke
urimelig at dette delvis kan bero pd mindre
stimulering av C-fibrene via vanilloidresepto-
ren, slik at denne onde sirkelen blir brutt.

Den praktiske konklusjon av dette er at de
samme kostholdsrad som kan gis for & senke
blodsukkernivéet hos diabetikere ogsa kan
vare bra for smertepasienter. Begrens inn-
taket av lettfordeyelige karbohydrater som
sukkerholdige drikker, lyst bred, kaker og
polert ris. Fysisk aktivitet kan ogsa hjelpe til
a senke blodsukkernivaet.

Manuskriptet ble godkjent 27.5. 2005.
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