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Salivationens reglering

Jorgen Ekstrom

m = = Till skillnad fran manga andra digestionskortlar styrs salivkortlarnas
omedelbara funktioner av nervésa mekanismer, detta kanske med tanke pa
fédans korta tid i munhalan. En mangd olika reflexer, framfor allt utldsta fran
munhalan, initierar sekretionen. Centrala nervsystemet forstarker respektive
hdmmar reflexbdgen. Badde sympatikus och parasympatikus utléser sekretion,
och tillsammans ar de synergister. Parasympatisk aktivitet mangfaldigar dess-
utom kortelns blodfléde. Sekretion av vétska och protein ar en aktiv process.
Proteiner secerneras via olika vdgar. Acinus primédrsaliv modifieras i gdngarna.
Géngcellerna innehédller en mangd biologiskt aktiva substanser. Dessutom nds
lumen av sekretoriskt immunglobulin A och, under vissa omstdndigheter,
glukos. Salivutflodet befraimjas av de myoepiteliala cellernas kontraktion.
Kortelcellerna ar férsedda med samma receptorer som 6vriga organ som styrs
av det autonoma nervsystemet. Vid sidan om den klassiska kolinerga och
adrenerga transmissionen finns ochsa peptiderga och nitrerga transmissions-
mekanismer. Autonoma nervsystemet utdvar ocksa en langsiktig reglering av
kortlarna, bland annat av betydelse for deras storlek och darmed prestanda.
Det faktum att salivkortarna ar effektorer i ett generellt nervost reglersystem
gor dem till maltavlor fér en méngd lakemedel.

Nyckelord: reflektorisk sekretion, autonoma nerver och receptorer, blodflode,
vétske- och proteinsekretion, myoepitelial kontraktion, immunglobulin A,
farmakologisk intervention.
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alivsekretionen ir en aktiv, energikravande

process. En liten spontan sekretion, obero-

ende av yttre pdverkan, ses hos alla djurslag.
Den korteltyp som stér for den spontana sekretio-
nen varierar. Hos minniska ar det de sma kortlar-
na, spridda i munhélans epitel. Salivsekretion uté-
ver den spontana, fran vilosekretion till maximal-
sekretion, dr utlgst av impulser i det autonoma
nervsystemet som svar pa stimuli framfor allt fran
munhélan. Hormoner orsakar inte nagon sekre-
tion fran salivkortlarna, detta i motsats till manga
andra kortlar i digestionskanalen. Langsiktiga
hormonella férandringar, som vid graviditet och
menopaus, okar respektive sinker emellertid sa-
livkortlarnas sekretionsprestanda och paverkar
salivens sammansittning.

Historik

De stora salivkortlarna ar klassiska neurobiologis-
ka modellorgan. Fysiologins pionjirer anviande sig
ofta av salivkortlarna i sina djurforsok. Kortlarnas
ytliga ldge med mojlighet att timligen latt kanylera
utforsgingen, avleda blodflodet och framprepare-
ra nerverna gjorde dem till utmairkta studieobjekt,
inte minst i en tid dd anaestesin var bristfillig.

Ar 1850 visade Carl Ludwig att sirskilda nerver
med sekretorisk effekt existerade. Vid elektrisk sti-
mulering av den parasympatiska kortelnerven
utostes en riklig salivation. Han sdg senare att
sympatisk nervstimulering ocksé orsakade salivse-
kretion, om 4n i betydligt mindre grad. Claude
Bernard fann att parasympatisk nervaktivitet 6ka-
de kortelns blodgenomflode dramatiskt och dir-
med var de kirldilaterande nerverna upptickta.
Rudolf Heidenhain gjorde det mirkliga fyndet att
den parasympatiskt utlosta salivsekretionen ute-
blev i nidrvaro av atropin medan blodflodesok-
ningen kvarstod. Vi finner hir den forsta rappor-
ten om ett parasympatisk nervutlgst svar som ej
blockeras med atropin; det skulle senare bli ett
viktigt fynd i diskussionen om mekanismer for
overforing av nervimpulsen till effektororganen
och ge upphov till mycket experimenterande (och
méngen kontrovers) dnda in i vira dagar. Under
denna period visas ocksd salivkortlarnas myoepi-
teliala celler std under nervost inflytande, och de-
ras kontraktion 6ka trycket i gangsystemet.

John Newport Langley beskrev pilokarpinets
sekretoriska effekt pd salivkortlar, studerade dir-
efter den nervosa regleringen av kortlarnas sekre-
tion och blodfléde, och fann bland annat att sam-
tidig stimulering av kortelns kraniala och sympa-
tiska nerver gav forstirkta sekretoriska svar. Hans
méngdriga farmakologiska analyser av de nervut-
losta kortelsvaren ledde vidare till studier av andra
viscerala organ, och innan &rhundradet var till
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anda hade han myntat begreppet autonoma nerv-
systemet och indelat det i det sympatiska (torako-
lumbala) nervsystemet och det parasympatiska
(kranio-sakrala) nervsystemet. Bernard hade
droppat viniger pa forsoksdjurets tunga och fun-
nit en reflexmassigt utlost salivsekretion och blod-
flodesokning. Ivan Petrovitch Pavlov 6vertog in-
tresset for reflexstudier och framholl att salivse-
kretionen bade vad betriffande volym och kom-
position anpassade sig pé ett till synes dndaméls-
enligt satt till olika afferenta stimuli. Salivsekretio-
nen kom direfter att spela en avgorande roll i hans
vilkanda hundforsok 6ver forvirvade (betingade)
reflexer.

Reflexstimulering

Vilosekretionen domineras av de sma kortlarna
och underhdlls av reflexer utlgsta pd grund av
torra munslemhinnor och tungans rorelser over
slemhinnorna. Sekretet ar till 6vervigande delen
mukdst och bildar en film 6ver de orala strukturer-
na. Atandet orsakar ett rikligt *vattnigt” salivflode
fran parotis- och submandibulariskortlarna som
svar pa aktivering av ett stort antal sensoriska
receptorer.

Den smakul6sta reflexen svarar for den livligas-
te sekretionen, och citronsyra ér ett vilkint stimu-
lus for att dstadkomma maximala sekretoriska
vitskesvar. Den tuggutlosta sekretionsreflexen
beror framfor allt pé strickningar i parodontal-
ligamentens sd kallade mekanoreceptorer men
ocksd pa belastning av den gingivala mukosans
mekanoreceptorer, det sistndmnda illustrerat av
det faktum att tuggning dven leder till salivsekre-
tion hos tandlgsa patienter forsedda med proteser.
En genuint luktutlost reflex far submandibularis-
korteln att secernera som svar pa villuktande mat-
dofter. Parotiskorteln reagerar diremot inte. Bidda
kortlarna secernerar emellertid som svar pa stick-
ande luktfornimmelser, orsakade av exempelvis
syror. Hir ar det retningen av trigeminala “irri-
tant”-receptorer i nisslemhinnan, skilda frin
luktreceptorerna, som initierar reflexen. Ibland
upplever vi fodan eller drycken som alltfor varm,
och stimuleringen av temperaturreceptorerna blir
ocksa en link till 6kad salivation. Aktivering av
orala smirtreceptorer bidrar till salivationen, ex-
empelvis vid aftosa sir eller retning av pulpan.
Stundom aktiveras esofageala salivationsreflexer:
vid sviljningssvédrigheter, som akalasi, dd mat blir
stdende i esofagus och tinjer viggen; och vid
gastro-esofageal syrareflux i kombination med
esofagit. Okad salivation ir ocksé en del av krikre-
flexen. Det rikliga salivflodet som foregar sjilva
krakningen skyddar munhalan och esofagus fran
det sura maginnehallet som ir i antdgande. Trots
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uttrycket ”det vattnas i munnen” s saknas faktiskt
belidgg for uppfattningen att 4syn av mat och tanke
pa mat Okar salivflodet; snarare dr det sa att man
blir mer medveten om den saliv som finns i mun-
hélan. Betingade reflexer dr sannolikt av ringa eller
ingen betydelse for vér salivation. Det &r visserli-
gen mojligt att etablera betingade salivationsre-
flexer hos minniska i laboratoriemiljo men det
sekretoriska svaret dr litet och det reflexmassiga
beteendet flyktigt.

Centrala nervsystemet
— forstarkning och hamning

Det sensoriska inflodet nar salivationscentrum i
hjarnstammen varifrdn de parasympatiska och
sympatiska sekretoriska signalerna utgar. Saliva-
tionscentrum paverkas frdn subkortikala och
kortikala regioner. Signaler fran hypotalamus for-
starker salivationsreflexen under méltiden medan
somn och feber hammar utflodet av de sekretoris-
ka impulserna. Ett annat exempel pé central him-
ning av det sekretoriska impulsutflodet dr mun-
torrheten vid radsla och nervositet, vilket fortjanar
en sarskild kommentar.

En allmint férekommande missuppfattning,
mer an hundra dr gammal, 4r den att reduktionen
av salivflodet vid den emotionella stressen orsakas
av sympatiska nerver med himmande effekt pd de
sekretoriska cellerna; négra inhibitoriska nerver
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Figur 1. Autonom innervation av den acindra cellen med interagerande
intracelluldra aktiveringsvagar. Observera att den sympatiska innervationen
ar sparsam i manniskans sma kortlar.

existerar emellertid inte. Missforstindet hérror
fran en experimentell situation dér en stark elek-
trisk stimulering av den sympatiska nerven inte
bara aktiverade de sympatiska sekretoriska nerv-
trddarna utan ocksa de sympatiska vaskuldra nerv-
trddarna och som f6ljd av kirlkonstriktion, reduk-
tion av kortelns blodgenomfléde. Till skillnad fran
de kirldilaterande parasympatiska nerverna utgér
de kirlkonstringerande sympatiska nerverna inte
ifrdn salivationscentrum utan ifrdn vasomotor-
centrum och ir en del av kroppens blodtrycksreg-
lerande system. Endast under extrema foérhallan-
den, som vid blodforluster, kan de tinkas himma
den parasympatiskt inducerade blodflodesok-
ningen sa till den grad att salivflodet paverkas.

Autonoma nerver

Larobodckerna i anatomi har sedan linge lirt ut de
sympatiska och parasympatiska nervernas vigar till
salivkortlarna. Emellertid visar bland annat dener-
vationsforsok att de verkliga forhallandena inte all-
tid 4r lika entydiga. Vid sidan om “huvudvigen”
finns uppenbarligen “reservvigar”. De kan bli sér-
skilt betydelsefulla om “huvudvigen” skadas.

Parasympatiska nerver ndr savil stora som sma
salivkortlars parenkym. Den sympatiska innerva-
tionen varierar. Hos homo har de sma kortlarnas
parenkym ingen eller endast ringa sympatisk nerv-
forsérjning. Salivkortlarnas kirl ar daremot rikligt
innerverade av sympatiska nerver medan den pa-
rasympatiska innervationen &r sparsammare.

Vi dr vana vid att skildra effekterna av parasym-
patikus och sympatikus som varandras motsatser,
och exemplen 4r ménga. Undantaget tycks utgoras
av salivsekretionen, hir samverkar de tvd syste-
men (fig 1).

Nya nervosa reglermekanismer

I borjan av 1980-talet revolutioneras synen pé det
autonoma nervsystemet. Det visar sig att de para-
sympatiska och sympatiska nerverna inte bara
bombarderar sina effektororgan med transmittorer-
na acetylkolin respektive noradrenalin utan ocksé
med ett antal s kallade co-transmittorer, flertalet
av peptidnatur, sa kallade neuropeptider. Dessa co-
transmittorer har egeneffekter i varierande grad,
ibland med ldng duration, och de forstirker den
klassiska “huvudtransmittorns” verkan (fig 1).

En parasympatiskt nervutlost effekt som slas ut
av atropin tolkas som kolinerg och medieras av
acetylkolin. Den tidigare omniamnda parasympa-
tiskt inducerade “atropinresistenta” kirldilatatio-
nen i salivkortlarna tycks nu ha fatt sin forklaring i
frisittningen av co-transmittorn vasoaktiv intesti-
nal peptid (VIP). VIP:s kirldilaterande effekt har
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nyligen visat sig vara beroende av bildningen av
kvivemonoxid (NO). Overaskande nog ir NO yt-
terligare en parasympatisk transmittor. Som
transmittor betraktad skiljer sig NO frin 6vriga
transmittorer: NO bildas vid behov, d& nervim-
pulsen ndr nervindan, diffunderar genom nerv-
cellmembranet ut i synapsen, direfter genom ef-
fektorcellens membran for att aktivera enzymet
som bildar cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP).

Eftersom uppfattningen genom dren varit att
parasympatiskt utlost salivation blockeras full-
staindigt med smé doser atropin sd har det, vad
avser de sekretoriska cellerna, inte funnits ndgon
anledning att leta efter andra parasympatiska
transmissionsmekanismer vid sidan om den kolin-
erga. Tvirtemot den gingse dsikten visar det sig
emellertid vid studiet av andra djurslag 4n de klas-
siska, hund och katt, att atropin inte blockerar
hela den parasympatiskt utlosta salivationen och i
linje med detta utloser neuropeptider, injicerade i
blodbanan, salivation i dessa djurslag. De nya reg-
leringsvigarna kan ocksa visas delta i reflexaktive-
ringen av kortlarna som svar pa tugg- och smaksti-
muli. Aven i de kortlar dir det parasympatiska
salivflodet helt himmades av atropin finner man
att neuropeptider dr verksamma. Hir frisitter de
proteiner, och i franvaro av atropin forstarker de
acetylkolinets effekt. Parasympatiska VIP-inne-
héllande nerver innerverar inte bara kirlen utan
aven de sekretoriska cellerna. VIP frisitter rikligt
med proteiner, som i vissa djurslag atfoljs av ett
sparsamt salivflode. Hos homo nér parasympati-
ska VIP-innehéllande nerver bdde de stora och
sma kortlarnas acindra celler.

NO tycks ocksé vara av betydelse for sekretio-
nen. I ndrvaro av en hammare for det NO-bildan-
de enzymet, NO syntas, reduceras savil det para-
sympatiska salivflodet som proteinfrisittningen.
Det dr mojligt att inte bara NO-frisdttning fran
den parasympatiska nerven utan ocksa NO-bild-
ning i kortelvivnaden 4r av betydelse for det se-
kretoriska svaret. In vitro-studier visar att det se-
kretoriska VIP-svaret till viss del reduceras vid
himning av NO syntas. Kontinuerlig NO-bild-
ning i de sekretoriska cellerna skulle kunna tinkas
halla det sekretoriska maskineriet i beredskap och
erbjuda en bakgrundsaktivitet mot vilken de olika
transmittorerna verkar.

Acinéra celler

Cirka 90 procent av korteln bestdr av acinira cel-
ler. Vid maximal aktivering har de, inom négra
minuter, secernerat en vitskevolym motsvarande
kortelns hela vikt. Hindelseforloppet, byggt pa
den intracellulira budbiraren kalcium, ir i stora
drag foljande. Vid kortelstimuleringen frisétts kal-
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ciumjoner frén intracelluldra depder och dessut-
om strommar kalciumjoner in i cellen. Den 6kade
kalciumjonkoncentrationen i cytoplasman Spp-
nar kanaler for kaliumjoner som strommar ut frdn
cellens basolaterala delar och for kloridjoner som
limnar cellens apikala del fér att hamna i lumen.
Kloridjoner i acindra lumen drar till sig ett likvér-
digt antal natriumjoner, som frén interstitiet nir
lumen via passage mellan de acinira cellerna. Den
okade koncentrationen i lumen av kloridjoner och
natriumjoner utévar osmotisk dragningskraft pa
vatten, som fran interstitiet ndr lumen paracellu-
lart och mojligen ocksd genom passage tvirsige-
nom cellen.

Acetylkolin aktiverar den intracelluldra kalci-
umvigen via muskarinerga receptorer av framst
undergruppen M3 och noradrenalin via adrener-
ga receptorer av alfa-1-typ (fig 1). Dessa recepto-
rer dr inte unika for salivkortlarna, exempelvis
formedlar M3-receptorerna i urinbldsan blastom-
ning och alfa-1-receptorerna i urinrér och kirl
sammandragning.

I vissa djurslag, men ej hos homo, aktiverar
neuropeptiden substans P den intracellulira kalci-
umvigen, via sirskilda receptorer, och orsakar en
synnerligen riklig salivation. Om &n vitskesvaret
brukar betonas vid aktivering av den intracelluldra
kalciumvigen méste det framhéllas att under
dessa forhallanden frisitts ocksa protein.

Den klassiska bilden av proteinsekretion i saliv-
kortlar dr att de nysyntetiserade proteinerna lagras
i stora granulae, varifrén de sedan frisitts till lu-
men via exocytos (den sd kallade regulatoriska
sekretionsvagen). P4 senare tid har det visat sig att
kortlarna ocksa frisitter stora mangder protein
utan att proteinerna forst upplagrats i granulae. S&
snart proteinerna limnar Golgiapparaten trans-
porteras de i sma vesiklar direkt till lumen och
frisitts (den sd kallade konsekutiva sekretionsvi-
gen). De alternativa rutterna mojliggor varierande
proteinkompositioner. Intressant nog visar sig re-
dan laggradig sympatisk stimulering frisitta pro-
teiner frdn granulae-depderna, medan en laggra-
dig parasympatisk stimulering aktiverar den kon-
sekutiva sekretionsvigen. Det krivs en hoggradig
parasympatisk stimulering for att ocksd aktivera
den regulatoriska vigen.

Granulae-exocytosen dr beroende av den intra-
cellulidra budbiraren cykliskt adenosinmonofosfat
(cAMP). cAMP mobiliseras av noradrenalin via
beta-1-adrenerga receptorer, som ocksa finns i
hjartat och orsakar takykardi, och av VIP via sir-
skilda VIP-erga receptorer (fig 1). En mojlig verk-
ningsmekanism f6r NO &r att via cGMP himma
nedbrytningen av cAMP. Separat aktivering av
cAMP leder till en liten vitskesekretion med en
hogre proteinkoncentration 4n den som ses vid
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mobilisering av kalcium. Intressant nog sa forstar-
ker de bigge budbirarna, cAMP och kalcium, var-
andras effekter bade vad avser vitskesekretionen
och proteinsekretionen.

Positiva intracellulira interaktionsmojligheter
finns sdledes vid sympatisk samtidig stimulering
av alfa-1- och beta-1-receptorena, vid parasympa-
tisk samtidig stimulering av muskarinerga och
VIP-erga receptorer samt vid samtidig sympatisk
och parasympatisk stimulering av alfa-1- och VIP-
erga receptorer respektive av beta-1- och muska-
rinerga receptorer (fig 1). Till skillnad frén den
parasympatiska nervutlosta sekretionen med rikligt
flode och lag proteinkoncentration karaktiriseras
den sympatiska nervutlosta sekretionen av ett ringa
flode med hog proteinkoncentration. Under fysio-
logiska forhallanden &r det sannolikt att den sym-
patiska nerven stimulerar de acinira cellerna mot
en parasympatisk bakgrundsaktivitet.

Gangceller

Gdéngcellerna dr inte att ses som enkla vattenled-
ningsror vars enda uppgift dr att dirigera salivflo-
det ut i munhalan. Den primaéra saliven fran aci-
nus modifieras under gangpassagen. Natriumjo-
ner tas aktivt upp frdn lumen, medan kaliumjo-
ner, dock inte i ekvivalenta mangder, transporte-
ras ut i lumen. Eftersom géngsystemet fran lu-
mensidan &r sd gott som impermeabelt for vatten
sd blir den si kallade sekundirsaliven hypoton.
Hormonet aldosteron befrimjar upptaget av na-
trium 6ver epitelet, och binjurebarksinsufficiens,
som Addisons sjukdom, okar salivens natrium-
koncentration. Gangcellerna producerar en
mingd biologiskt aktiva substanser exempelvis
tillvaxtbeframjande faktorer, som EGF (epidermal
growth factor) och enzymer som kallikrein och
renin. Sérskilt sympatisk nervstimulering, engage-
rande alfa-1-adrenerga receptorer, frisitter ging-
cellernas sekretoriska produkter till lumen. EGF i
saliven dr av betydelse for sdrldkningen i munhé-
lan, esofagus och magsicken. Den fysiologiska rol-
len for kallikrein och renin liksom for manga an-
dra substanser i saliven dr emellertid oklar. Om de
forst skall sviljas ned och dérefter tas upp i mag-
tarmkanalen och distribueras via blodet uppnas
oftast alltfor ldga koncentrationer for att de skall
bli effektiva. En annan mojlighet fr substanserna
att na cirkulationen ar att de likt hormoner direkt
avges fran gangcellerna till blodet.

Blodburna substanser kan ocksd nd lumen. Sali-
ven ir oftast glukosfri. Vid hogt sympatikuspadrag
som vid fysisk anstringning eller kyla dyker emel-
lertid glukos upp i saliven. Glukosen nar génglu-
men via porer som dppnats mellan géngcellerna.

Immunglobulin A

Cirka 95 procent av salivens immunglobulin A bil-
das i salivkortlarna. Sekretoriskt immunglobulin
A:s (sIgA) fard till lumen ér en fascinerande histo-
ria. Salivkortlarnas plasmaceller producerar och fri-
sitter sIgA. Antalet plasmaceller &r sirskilt rikligt
intill gdngcellerna men de finns ocks i nirheten av
acindra celler. Immunglobulinet fingas upp av ett
sdrskilt transportsystem. SIgA tas upp genom endo-
cytos frdn gangcellers och acinira cellers basolatera-
la delar, transporteras i vesiklar till cellernas apikala
del och frisitts direkt till lumen; ingen upplagring i
granulae har pévisats. I lumen klyvs bindningen
mellan transportéren (”sekretorisk komponent”)
och immunglobulinet. SIgA frisitts bade frén stora
och smé salivkortlar. Nyligen har, i djurforsok, bade
parasympatisk och sympatisk nervstimulering vi-
sats oka sekretionen av sIgA. Troligtvis paverkar
nervaktiviteten immunglobulinets transporthastig-
het tvirsigenom epitelcellerna. Huruvida kortelns
plasmaceller star under nervost inflytande dr oként.

Myoepiteliala celler

Myoepiteliala celler har ett korglikt utseende och
omsluter med sina utskott bade acinus och gang-
system. Cellernas kontraktion 6kar det initiala sa-
livflodet och &r av sdrskild betydelse vid en trogfly-
tande, mucinrik salivsekretion (fig 2). Vid hinder
for flodet, som vid salivkortelsten, kan ett okat
luminalt tryck 6vervinna flodesmotstandet. Till
skillnad frén brostkortlarnas mer vilkinda myo-
epiteliala celler styrs salivkortlarnas myoepiteliala
celler inte av hormoner (som oxytocin) utan av
nerver. Bide sympatisk och parasympatisk aktivi-
tet kontraherar de myoepiteliala cellerna och
inom négon sekund ses en tryckokning. Sympati-
kus verkar over alfa-1-receptorn medan parasym-
patikus verkar 6ver muskarinreceptorn.

Blodfodet

Salivsekretionen stiller stora krav pa blodets
transport av syre, naringsimnen, elektrolyter och
vatten till krtlarna — utan blodflode ingen saliva-
tion. Salivkortlarna och hjartat tillhor kroppens
kapillartataste vavnader. Vid sekretion dilaterar
kortelns arterioli sa att bdde kapillarblodflodet
och kapillarblodtrycket 6kar. Den maximala blod-
flodesokningen dr 10-20-faldig. Om hinsyn tas
till vavnadsstorleken 6verstiger blodflodet i kort-
larna bade det i njurar och hjirta. Blodflodet till
kortlarna overtriffar 10-faldigt den mingd saliv
som samtidigt secerneras. Som tidigare nimnts 4r
det den parasympatiska VIP-erga transmissionen
som utloser karldilatationen.
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Vattnet frdn blodet till lumen skall passera tre
barridrer: kapillarviggen, kortelns interstitium
och de acinira cellerna. Medan transporten av
vatten fran blodet till interstitiet 4r en passiv ultra-
filtration till f6ljd av perfusionstrycket sa dr passa-
gen av de tvé foljande barridrerna en aktiv process.
Ett hogt perfusionstryck och ett rikligt blodflode
gor att vattenflodet till interstitiet dr i takt med
sekretionen. Under sddana forhillanden f6rblir
interstitiets osmotiska tryck ldgt. Om flodet in till
interstitiet inte haller jimna steg med sekretionen
kommer interstitiets osmotiska tryck snart nd ni-
vier som Overstiger elektrolyternas osmotiska
dragningskraft i lumen. F6ljden blir att salivflodet
reduceras, for att slutligen upphora.

Under sekretionen 6kar lymfflodet fran korteln.
Djurforsok visar att ett periglandulidrt 6dem, utan
samtidig intraglanduldr vattenansamling, utveck-
las nér djuren ater. Ett antal neuropeptider (sub-
stans P, neurokinin A och kalcitonin gen-relaterad
peptid; CGRP) som bland annat finns lokaliserade
till kirlinnervationen 6kar kirlens permeabilitet
for stora molekyler som albumin. Samma pepti-
der finns kring de humana salivkortlarnas karl.
Det dr mojligt att dessa neuropeptider bidrar till
den 1 litteraturen rapporterade svullnaden over
parotisregionen, med eller utan samtidig smirta, i
samband med méltid.

Sensoriska nerver i salivkortlar

Smirta vid salivkortelstenar ar ett vilkint till-
stand. Vi vet emellertid forvanansvirt lite om
kortlarnas sensoriska nervforsorjning. Nerver
som samtidigt innehaller neuropeptiderna sub-
stans P och CGRP riknas vanligtvis som sensori-
ska. Vi finner sidana nerver kring kirl och gangar.
Intressant nog 6kar kortelns innehdll av dessa pep-
tider efter det att det 6vre sympatiska halsgangliet
avlidgsnats. Observationer som kanske kan kombi-
neras med kliniska rapporter om parotissmirta
efter sympatektomi.

Trofisk reglering av salivkortlar

Nervsystemet har inte bara akuta effekter pa kort-
larna, som sekretion, utan utovar ocksd en ling-
siktig “trofisk” reglering. De autonoma nerverna
stimulerar till syntes av de sekretoriska proteiner-
na, och positiva interaktioner noteras, exempelvis
mellan acetylkolin och VIP. Berovas kortlarna sin
parasympatiska nervforsorjning atrofierar de
kraftigt, en atrofi som delvis férhindras med VIP-
tillforsel. Djurforsok visar pa vikten av tuggning.
Inom ndgon veckas tid har en dndring av kosten,
fran fast till flytande konsistens, halverat parotis-
kortelns storlek och ocksé markant reducerat sa-
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Figur 2. Gangtrycket i korteln, registrerat i ett slutet system, som svar pa
sympatisk nervstimulering. a) Initial myoepitelial kontraktion foljd av sekretion.
b) Myoepitelial kontraktion utslagen med alfa-1-adrenerg blockerare; den
beta-1-medierade sekretionen kvarstar (modifierat efter Emmelin och Gjorstrup,

J Physiol 1973; 230: 185-98).
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Figur 3. Fran tuggrik till flytande foda. Parotiskorteln férlorar cirka 50 procent
i vikt; det submaximala salivflodet reduceras med cirka 40 procent; och det
maximala flodet med cirka 25 procent (modifierat efter Ekstrom och Temple-

ton. Acta Phys Scand 1977; 101: 329-35).

livflodet, fordndringar som beror pé sinkt para-
sympatisk reflexaktivering (fig 3). Fynden tycks
upprepas i homo. Flytande kost reducerade paro-
tissalivens flode med en tredjedel. Efter sympatisk
denervering ses oftast ingen effekt pa kortelstorle-
ken. Trots frdnvaro av atrofi leder en ldngvarig
forlust av den sympatiska innervationen till redu-
cerat salivflode vid hoggradig parasympatisk sti-
mulering.

I djurforsok har visats att den betaadrenerga
stimuleraren isoprenalin orsakar en flerfaldig kor-
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telforstoring, som emellertid inte avspeglas i 6kad
salivation; snarare reduceras denna. I den ildre
litteraturen finns rapporter om kortelforstoring
vid astmabehandling med isoprenalin. Djurforsok
visar ocksd att blockad av de betaadrenerga recep-
torerna reducerar kortelstorleken. Den betaadren-
erga vikteffekten medieras via beta-1-receptor-
typen.

Receptorer for androgener, §strogener, proges-
teron, tyroxin och glukokortikoider finns i saliv-
kortarna. Hormoner har ett langsiktigt inflytande
pa kortlarna. Hypofysektomi f6ljs av en kraftig
kortelatrofi med sidnkt cellmetabolism och saliv-
flode.

Farmakologiska aspekter

For att forstd varfor likemedel sd litt stor saliv-
kortlarnas funktioner méste man paminna sig om
att kortlarna dr delar av ett storre system, ndmli-
gen det autonoma nervsystemet. Kortlarna ar for-
sedda med samma receptortyper som kroppens
dvriga autonomt innerverade organ. Sjukdoms-
panoramat inom autonoma nervsystemets doma-
ner innefattar bland annat hjirtarytmier, angina
pectoris, hypertoni, astma, ulcus, diarré, kolik och
urininkontinens. Vill man med autonoma recep-
torblockerare behandla en storning i ett organ
eller organsystem sd kommer man samtidigt dven
att blockera salivkortlarnas receptorer. Hirtill
kommer att manga likemedel avsedda f6r centrala
nervsystemet som neuroleptika, antidepressiva
och antiparkinsonmedel blockerar kortlarnas re-
ceptorer. Antikolinergika liksom alfa-1- och beta-
1-adrenerga antagonister dr uppenbara potentiel-
la hot. Det 4r ocksd viktigt att minnas att sympati-
kus och parasympatikus forstarker varandras se-
kretoriska effekter. Faller en aktiveringsvig bort
forloras inte bara vad den i sig dstadkom utan
ocksd den potentieringsmojlighet som den erbjod.
Det idr ocksd uppenbart att forutsittningar for vo-
lymreduktioner och kompositionsstorningar {6-
religger vid likemedelsintag som reducerar trans-
mittorfrisittningen eller producerar falska, min-
dre aktiva transmittorer.

Likemedelseffekter pa de myoepiteliala cellerna
ar foga beaktade. Bortfall av de myoepitelialt indu-
cerade tryckstegringarna vid muskarinerg respek-
tive alfa-1-adrenerg receptorblockad bidrar san-
nolikt till ett reducerat salivflode, dtminstone ini-
tialt och sirskilt vad avser det mukésa sekretet.
Reduktion i salivkortlars blodflode maste ocksé
vdgas in som mojligt bidrag till sinkt sekretion.
Salivkortlarnas arterioli dr forsedda med alfa-
1-adrenerga receptorer vilka fdrmedlar vasokon-
striktion. Lakemedel som verkar genom aktive-
ring av de alfa-1-adrenerga receptorerna ar saledes

dven de potentiella hot mot salivationen.
Likemedelsanvindningen 6kar med stigande
alder. Det dr ocksd dd som ”fysiologiska aldersfor-
andringar” kan gora sig pdminda, och reducera
salivationen; tugg- och smakreflexerna nedsitts
till f6ljd av dndrade kostvanor och forlust av
smakreceptorer, blodflodet reduceras till {5ljd av
ateroskleros och hormonnivderna sjunker.

Avslutning

Kunskaper om salivkortlarnas sekretionsmekanis-
mer och 6verordnade styrmekanismer 4r av stor
vikt for munhilsan. Saliven har en méngfald di-
gestiva och protektiva funktioner, och dr dessut-
om av betydelse for talet. Kortlarna ér effektorer i
autonoma nervsystemet och deras receptorer ut-
sitts for en mingd blockerande likemedel. Saliv-
korteldysfunktioner medfor ett stort kroniskt li-
dande. Bendmningarna spott och spottkortlar bor
utgd. De ar forradiska och forleder den oinvigde
till att bagatellisera salivens uppgifter, och till att
tro att saliven 4r ndgot man lika girna ”spottar” ut.

English summary

Regulation of salivation
Jorgen Ekstrom
Tandlikartidningen 2000; 92 (13): 3643

Salivary glands are classical neurobiological model
organs, much used by the experimental pioneers
in physiology. The secretory elements of the sali-
vary glands are innervated by the autonomic ner-
vous system. Apart from a spontaneous secretion,
in man from the minor glands, secretion is driven
by nervous activity. In response to eating, the sali-
vary glands, particularly the parotid and subman-
dibular glands, are reflexly thrown into a state of
high activity by stimulation of various receptors
such as mechanoreceptors, gustatory receptors,
olfactory receptors and nociceptors. The secretory
reflex arch is either strengthened or attenuated by
the central nervous system, the dry mouth feeling
associated with emotional stress illustrating the
latter phenomenon. Both divisions of the autono-
mic system act synergistically to cause secretion,
while parasympathetic nervous activity also pro-
vides the glands with a dramatic increase in blood
flow so as to allow water to be actively transported
into the acinar lumina. Proteins are secreted by
both the regulated and the constitutive pathways.
The primary saliva of the acinar cells is modified
through its passage in the ductule system, for in-
stance secretory immunoglobulin A is added. The
acinar and ductule cells are embraced by myoepi-
thelial cells. The myoepithelial contraction helps

TANDLAKARTIDNINGEN ARG 92 NR 13 2000



to expel the saliva, which might be of particular
importance for the mucus-secreting glands. The
parasympathetic “atropine-resistant” vasodilata-
tion in salivary glands is a wellknown phenome-
non, nowadays attributed to the transmitter vaso-
active intestinal peptide (VIP). Less well known is
the fact that the secretory cells are subjected not
only to adrenergic and cholinergic transmissions
but also to peptidergic and nitrergic transmis-
sions. In man VIP is also of importance here. Since
salivary glands are effectors of the autonomic ner-
vous system, they are also, as side-effects, exposed
to a number of receptor blocking agents given to
treat various visceral dysfunctions. In addition, a
number of drugs influencing the central nervous
system also block the autonomic receptors.

Key words: Reflex secretion, autonomic nerves
and receptors, blood flow, fluid and protein
secretion, myoepithelial contraction, immuno-
globulin A, pharmacological intervention.
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