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Det är allmänt accepterat att basala
funktioner som exempelvis födointag
och metabolism regleras i hypotalamus.
Man ansåg länge att mättnadscentrum
var lokaliserat till den ventromediala
kärnan i hypotalamus och att laterala
hypotalamus var säte för ett hunger-
centrum. Dessa slutsatser baserades på
observationer som visade att skador i
den ventromediala kärnan ger hyperfa-
gi (överätande) och en minskad energi-
förbrukning genom att metabolism och
motorisk aktivitet minskade. Omvänt
hade man visat att skador i laterala hy-
potalamus ledde till afagi, dvs djuren
slutade att äta. Djuren med skador i
ventromediala hypotalamus blev feta
och de med skador i laterala hypotala-
mus magrade [1].

Även om man inte längre talar om ett
specifikt mättnadscentrum i mediala
och ett specifikt hungercentrum i latera-

la hypotalamus så förblir hypotalamus
ett viktigt integrerande centrum för des-
sa funktioner. Men förutom den ventro-
mediala och den laterala kärnan i hypo-
talamus är exempelvis arcuatus-kärnan
och den paraventrikulära kärnan av
vikt. Dessutom deltar andra delar av
hjärnan i aptitkontrollen, exempelvis
vagala centra i hjärnstammen.

De klassiska monoaminerga banor-
na i CNS har väldokumenterade effek-
ter på födointaget. Noradrenalin (NA)
utövar en aptitstimulerande effekt som
medieras genom stimulering av α2-re-
ceptorer. Effekten av dopamin på fö-
dointag är mer komplicerad. Såväl
mättnads- som hungereffekter har re-
gistrerats även om den aptitstimuleran-
de effekten tycks dominera. Serotonerg
aktivitet anses i princip utöva mättnads-
effekter, eftersom de flesta serotonin-
agonister, liksom droger som ökar sero-
toninhalten, minskar födointaget. Ett
undantag utgörs av 5-HT1A-agonister
som ökar aptiten [2, 3].

Neuropeptid Y (NPY), opiater (i
synnerhet β-endorfin och dynorfin),
tillväxthormonfrisättande hormon
(growth hormone-releasing hormone,
GHRH), somatostatin och galanin är
exempel på centralnervösa, ofta hypo-
talama, peptider som ökar födointaget.
De olika substanserna har delvis olika
effektprofil. NPY tycks liksom NA i
första hand stimulera kolhydratintaget
och GHRH proteinintaget, medan gala-
nin och opiater ökar preferensen för fett
i kosten. Kolecystokinin, bombesin,
neurotensin, insulin, tyreotropinfrisät-
tande hormon (TRH) och kortikotro-
pinfrisättande faktor (CRF) är exempel
på centralnervösa peptider med häm-
mande effekt på födointaget [2, 4-8]
(Figur 1).

Flera angreppspunkter
Man har försökt att identifiera de re-

gioner i hjärnan, där ovan nämnda sub-
stanser utövar sina effekter, genom att
injicera dem i specifika kärnor och ge-
nom att göra nervavskärningar. De fles-
ta av de substanser som påverkar fö-
dointaget förefaller ha flera angrepps-
punkter i och utanför hypotalamus. NA,
NPY, galanin, dynorfin ökar födointa-
get, och kolecystokinin (CCK) liksom

serotonin har en hämmande effekt på
födointaget, om de administreras i den
paraventrikulära kärnan, som därige-
nom – förutom den ventromediala och
den laterala hypotalama kärnan – får en
integrerande funktion i aptitkontrollen.
Det är möjligt att CRF, som bildas i par-
vocellulära neuron i den paraventriku-
lära kärnan och som hämmar födointag,
kan vara en gemensam mekanism via
vilka nyss nämnda substanser påverkar
aptiten genom att frisättningen av CRF
stimuleras eller motverkas [2].

Oxytocin, en annan peptid som ock-
så bildas i den paraventrikulära kärnan,
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Figur 1. Schematisk bild av de viktigaste
centrala mekanismerna involverade i
regleringen av födointaget.

Under senare år har kunska-
pen om de neurohumorala me-
kanismerna som reglerar fö-
dointaget ökat explosionsartat.
Ett flertal substanser i och utan-
för CNS som ger hunger respek-
tive mättnad har identifierats.
Ibland har man kunnat knyta
effekterna till specifika regioner
i hjärnan och/eller i kroppen. 

De flesta studier om hur dessa
substanser påverkar ätbeteen-
det har utförts i akuta försök på
råtta och kunskapen om deras
inverkan efter kronisk tillförsel
är begränsad. Likaså vet man
mycket litet om deras effekter
på människa, även om de data
som finns talar för att liknande
mekanismer deltar i regleringen
av det humana födointaget.
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minskar födointaget under några tim-
mar, medan samma peptid kan stimule-
ra aptiten mer långsiktigt [9, 10].

De centrala aminerga och peptiderga
mekanismerna som kontrollerar fö-
dointaget påverkas av faktorer i den inre
och den yttre miljön. Det finns t ex
kraftfulla perifera kontrollmekanismer
som underrättar CNS om hur närings-
tillståndet ser ut. Halten av näringsäm-
nen i blodet kan direkt påverka aktivite-
ten i kroppens hunger–mättnadssystem,
liksom neurogena eller humorala im-
pulser från mag–tarmkanalen och pan-
kreas. Fettväven förmedlar också infor-
mation till hjärnan via humorala fakto-
rer som på ett mer långsiktigt sätt regle-
rar födointaget. Steroidhormonerna,
inte minst östrogen och progesteron,
påverkar födointaget och metabolism
men även omgivningsfaktorer. Kyla,
värme, stress, lugn leder till olika akti-
vitet i hunger–mättnadsaxeln.

Perifera mekanismer
i kontrollen av födointag
Naturligt nog är mag–tarmkanalen

säte för en mängd mekanismer som på-
verkar födointaget. Den mättnadseffekt
som utövas av CCK frisatt från endokri-
na celler i tunntarmen är en av de mest
välstuderade mekanismerna. När föda,
framför allt fett, når ner i tarmen frisätts
CCK.

Förutom att detta hormon främjar
matsmältningen genom att stimulera
tömningen av gallblåsan och produktio-
nen av pankreasenzym stänger CCK
pylorus och relaxerar magsäcken. Va-
gala afferenter aktiveras antingen direkt
genom att CCK binds till CCK-A-re-
ceptorer på de vagala afferenterna eller
indirekt via CCK-utlöst aktivering av
sträckreceptorer då magsäcken relaxe-
rar. Från den sensoriska vaguskärnan
nucleus tractus solitarius (NTS) för-
medlas informationen sedan via den pa-
rabrakiala kärnan vidare till paraventri-
kulära kärnan.

Såväl födointag som perifera injek-
tioner av CCK ökar halten av CRF och
oxytocin-mRNA i den paraventrikulära
kärnan – den kärna som vi tidigare be-
skrivit som viktig för kontrollen av fö-
dointag. Via denna CCK-medierade
mekanism får hjärnan således omedel-
bar information om hur mycket näring
som tillförts kroppen [2].

Nyligen har en substans som häm-
mar aktiviteten av ett CCK-nedbrytan-
de peptidas syntetiserats. Tillförsel av
denna substans minskar födointag hos
både möss och råtta och effekten block-
eras med CCK-A-antagonist, vilket
starkt talar för att endogent CCK verk-
ligen har en mättnadseffekt [11].

Även andra gastrointestinala pepti-
der, såsom somatostatin och bombesin,
hämmar aptiten. I dessa fall är verk-

ningsmekanismerna inte helt klarlagda.
Såväl humorala som neurogena meka-
nismer bidrar [2]. Enterostatin är en
tarmpeptid som i djurexperiment fram-
för allt visats hämma intag av fett. Den-
na pentapeptid bildas som en biprodukt
när pankreasenzymet procolipas bryts
ner till lipas i duodenum, men utövar
sannolikt centrala effekter efter att ha
absorberats och nått hjärnan via blodba-
nan [12-14].

De pankreatiska hormonerna gluka-
gon och insulin påverkar också aptiten.
Insulinhalter som leder till hypoglyk-
emi stimulerar födointaget bland annat
via receptorer i levern, medan lägre hal-
ter av insulin som ej är associerade med
hypoglykemi ger upphov till mättnad.
Glukagon har en väl dokumenterad
mättnadseffekt som tycks vara knuten
till glukagonets metabola aktivitet i le-
vern, en effekt som eventuellt är medie-
rad via vagala leverafferenter [2].

Man har nyligen påvisat ett helt nytt
protein, leptin, som bildas i fettväv.
Leptin frisätts från fettvävnad efter fö-
dointag, t ex sekundärt till måltidsindu-
cerad insulinfrisättning. När sedan lep-
tinet når hjärnan, bland annat via arcua-
tus-kärnan i hypotalamus som ligger
utanför blod–hjärnbarriären, hämmas
aptiten och den katabola metabolismen
ökar. Leptinets uppgift tycks vara att in-
formera hjärnan om fettdepåernas stor-
lek. Genetiskt obesa möss (ob/ob möss)
har för låg leptinaktivitet – antingen på
grund av att leptin saknas, eller på grund
av att ett inaktivt leptin produceras.
Denna defekt skulle kunna förklara var-
för dessa djur blir feta, och som stöd för
detta kan nämnas att om dessa djur till-
förs leptin, normaliseras vikten [15-18].

Leptinhalten har befunnits vara posi-
tivt relaterad till kroppsmasseindex,
BMI, hos obesa människor, vilket skul-
le kunna tala för en okänslighet av lep-

tinreceptorn (alternativt att leptinet är
defekt) hos överviktiga individer [19].
En mer alldaglig förklaring kan också
vara att leptinhalterna blir högre hos de
obesa eftersom de har mer fettväv där
leptinet bildas.

Om man jämför leptin- och CCK-sy-
stemen, förefaller CCK-systemet ha en
mer kortsiktig funktion såtillvida att det
förmedlar omedelbar information om
tillförseln av näring. Leptinsystemet ar-
betar mer långsiktigt, eftersom det in-
formerar om storleken av kroppens nä-
ringsförråd, dvs fettvävnaden (Figur 2).

Steroid- och omgivnings-
inducerade effekter
En individs vikt är beroende av hur

mycket näring hon eller han intar samt
av hur näringen används. Stora variatio-
ner i vikten kan uppstå utan att mängden
intagen näring eller fysisk aktivitet änd-
ras, eftersom kalorier i olika utsträck-
ning kan förbrännas och omvandlas till
termisk energi eller lagras exempelvis i
form av fett. De olika delkomponenter-
na i viktekvationen är inte oberoende av
varandra, men kan kombineras på olika
sätt eller integreras till olika mönster.
Detta kan ske genom att halten av ste-
roidhormoner varieras eller genom ak-
tivering av centrala styrsystem som svar
på yttre stimuli [20].

Det är väl känt att kortisonbehand-
ling leder till en ökad ansamling av fett,
framför allt abdominellt fett, och en för-
lust av protein. Effekten är i huvudsak
av metabol natur, men NA-stimulerad
ökning av födointag potentieras samti-
digt [2, 20, 21].

Testosteron ökar såväl tillväxten
som den katabola metabolismen och
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Figur 2. Schematisk bild av de perifera
mekanismerna involverade i regleringen
av födointaget.
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aptiten. Hanråttor äter således mer och
växer fortare än honråttor, samtidigt
som de har en högre ämnesomsättning
[2].

En råttas vikt varierar under den fyra
dagar långa östruscykeln. Under östrus,
dvs när östrogenhalten är som högst,
stagnerar viktuppgången (honan kan till
och med gå ner i vikt). När sedan pro-
gesteronpåslaget kommer under met-
och diöstrus ökar födointaget och råt-
torna går upp i vikt [22].

Viktförändringarna under cykeln be-
ror på att östrogen hämmar födointaget
samt att metabolismen påverkas, vilket
bland annat avslöjas i profilen av gast-
rointestinala och pankreatiska hormo-
ner. En råtta i di- eller metöstrus har så-
ledes högre insulinnivåer och lägre
CCK-nivåer än en råtta som är i östrus.
Den östrogeninducerade ökningen av
CCK-halten perifert och centralt kan
vara en bidragande faktor till det mins-
kade födointaget under östrus [18]. En
ovariektomerad råtta beter sig ur vikt-
synpunkt som en råtta i di- och metöst-
rus: den ökar i vikt, sannolikt som en
konsekvens av östrogenbortfallet [20].

Vissa typer av stress åtföljs av mins-
kad aptit och ökad katabol metabolism,
vilket leder till viktminskning. Stressin-
ducerad CRF-frisättning kan ge upphov
till ett sådant mönster, eftersom CRF
minskar födointaget och ökar förbrän-
ningen genom att den sympatoadrenala
axeln stimuleras [20]. Vid andra former
av stress ökar födointaget, exempelvis
som en konsekvens av förhöjda halter
av opiater, NA och NPY, samtidigt som
den perifera förbränningen ökar. Vid
denna typ av stress vidmakthålls vikten
genom att det ökade födointaget kom-
penserar för de perifera förlusterna [2].

I samband med köldstress utlöses en
annan kombination av autonoma effek-
ter. Tyreotropinfrisättande hormon har

visats ge en ökad förbränning via fri-
sättning av tyreoideahormon och för-
höjd sympatikusaktivitet så att tempe-
raturen kan hållas uppe. Samtidigt be-
hövs näring för den ökade förbränning-
en och därför optimeras matsmältning
och anabol metabolism genom att TRH
ökar den vagala kolinerga aktiviteten i
den dorsala vaguskärnan (DMX) samti-
digt som aptiten ökar [2].

Oxytocinerga mekanismer
I andra fysiologiska situationer, t ex

graviditet och amning, följs ökad aptit
och ökad näringsinlagring åt (om man
ser mor och barn som en enhet även i
amningssituationen). Centrala oxytoci-
nerga mekanismer spelar härvidlag en
viktig integrerande roll, eftersom oxy-
tocin kan ge upphov till såväl en aptit-
ökning som en ökad tendens till nä-
ringsinlagring. Oxytocinets viktökande
effekt går att åskådliggöra även under
icke reproduktiva perioder på vissa ty-
per av honråttor med spontant låg till-
växthastighet. Hos dessa råttor gav till-
försel av oxytocin bestående viktupp-
gång som inte enbart kunde förklaras
med ökat födointag, varför effekten del-
vis måste ha varit av metabol natur [22]
(Figur 3).

Den till oxytocinbehandlingen knut-
na näringsinlagringen kan delvis vara
en konsekvens av att oxytocin ger upp-
hov till ökad frisättning av insulin samt
sänkning av CCK- och somatostatinfri-
sättningen [23, 24]. Denna effekt utövas
via oxytocinerga neuron som utgår från
paraventrikulära kärnan och som proji-
cerar till kolinerga neuron i den dorsala
vagala motorkärnan.

Oxytocinfrisättningen i paraventri-
kulära kärnan står bland annat under in-
flytande av serotonerga neuron utgåen-
de från Raphe-kärnorna. 5-HT1A-ago-
nisten 8-OH-DPAT stimulerar frisätt-
ningen av kortikotropinfrisättande hor-
mon och därmed ACTH och kortisol,
men även oxytocinfrisättningen stimu-
leras. Samtidigt erhålls av 8-OH-DPAT
samma effekt på vagalt reglerade hor-
moner som efter oxytocintillförsel, dvs
en höjning av insulinnivån och sänk-
ning av CCK- och somatostatinnivån.
Denna 5-HT1A- agonistinducerade ef-
fekt blockeras efter tillförsel av oxyto-
cinantagonist, vilket antyder att dessa
serotonerga effekter medieras via oxy-
tocinerga neuron [24]. 5-HT1A-agonis-
ten 8-OH-DPAT ger således upphov till
ökad aptit samtidigt som det endokrina
mönstret ställs om för att underlätta nä-
ringsupplagring.

Det är väl känt att obesa individer,
speciellt de med abdominell fetma, har
visats ha en låg aktivitet i sitt serotonin-
system, exempelvis uppmätt som för
låga halter av metaboliten 5-HIAA. De
har också vissa endokrina abnormiteter
som en för hög kortisonfrisättning och
en hämmad frisättning av tillväxthor-
mon. De har även förhöjda oxytocinni-
våer samt höga insulinnivåer, låga
CCK- och somatostatinnivåer [21, 25].
Det är möjligt att flera av dessa neuro-
endokrina särdrag liksom den ökade ap-
titen hänger samman med avvikelser i
serotoninomsättningen.

Sannolikt kommer den framtida
forskningen att inte bara finna nya sub-
stanser som påverkar födointaget utan
även i högre grad kunna knyta ihop de
observationer man hittills gjort av ovan
beskrivna natur. Fortfarande kommer
dock jakten på en aptit- och viktreduce-
rande substans säkerligen att vara en
stark drivkraft i detta forskningsfält.
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Intoxikationer med läkemedel och
andra droger utgör omkring 24 procent
av det totala antalet säkra suicid i Sve-
rige [1]. Endast hängning är vanligare
suicidmetod och svarar för 29 procent.
Möjligen är dödsfall genom intoxika-
tion något underskattade, eftersom inte
alla dödsfall blir polisanmälda och före-
mål för rättskemisk undersökning.

Intoxikation med antidepressiva
Bland de medel som används vid in-

toxikationer märks framför allt analge-
tika och sömnmedel av olika slag.
Självmord där intoxikation med antide-
pressiva använts som metod utgör blott
5 procent av totala antalet säkra och
osäkra suicid [2, 3]. De tricykliska anti-
depressiva läkemedlen har ju annars fått
rykte om sig att vara farliga i höga do-
ser, och deras kardiotoxiska effekter är
välkända.

Den nya generationen antidepressiva
omfattar dels så kallade SSRI-preparat
(selektiva serotoninåterupptagshäm-
mare), dels några läkemedel med effek-
ter som signifikant skiljer sig från tricyk-
lika. Vid marknadsföringen av SSRI-
preparaten har framför allt betonats de-
ras lägre toxicitet visavi tricyklika,
medan jämförande undersökningar av-
seende terapeutisk effektivitet givit va-
rierande resultat [4-7].

Fluoxetin
Fluoxetin, som i USA marknadsförts

under namnet Prozac, togs i bruk i Dan-

mark redan 1988 [8]. Substansen rönte
stor uppmärksamhet i media, där sär-
skilt dess eventuella stämningshöjande
effekt på normala personer diskutera-
des. Läkemedelsverket konstaterade
dock vid sin genomgång av antidepres-
siva läkemedel att fluoxetin inte mar-
kant avvek i effekt eller biverkningspro-
fil från övriga SSRI-preparat.

Vid den allmänna registreringen i
september 1995 framhöll man att fluox-
etin skilde sig från övriga, liknande pre-
parat genom sin långa halveringstid.
Denna egenskap betraktades som en
nackdel ur terapeutisk synvinkel, efter-
som det medför en fördröjning vid byte
till annat medel på grund av interak-
tionsrisker [9].

FALLBESKRIVNING
Den avlidna patienten var en 54-årig

kvinna med neurotiska besvär sedan
20-årsåldern. Hon anträffades i sin säng
av en granne, som kom in för att hälsa
på. Kvinnan var då fortfarande vid liv
men var kraftigt påverkad och ville att
grannen skulle gå därifrån. Hon hade
kräkts och blev småningom medvets-
lös. När ambulans anlände hade kvin-
nan avlidit.

På köksbordet låg ett avskedsbrev
och på diskbänken tre tomma medicin-
burkar samt tre hela kartor Aurorix. Eti-
ketterna på medicinburkarna var bort-
rivna, men burkarna kunde på ett apotek
identifieras som Doloxene och Aurorix.
I slasken fanns uppkastningar, som in-
nehöll tabletter. På köksbordet låg ock-
så en uppslagen veckotidning med en
artikel om »lyckopiller». 

Vid den rättsmedicinska undersök-
ningen anträffades en riklig mängd ta-
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Ett fall av dödlig förgiftning
med fluoxetin beskrivs, där den
rättsmedicinska utredningen och
polisens undersökningar indike-
rar självmord genom överdos.

Fallet har särskilt intresse
mot bakgrund av att dödsfallet
skedde innan fluoxetin fanns re-
gistrerat i Sverige och patienten
inte heller fått medlet förskrivet
på licens av någon läkare. Det
tjänar också som exempel på att
även den nya generationen anti-
depressiva av så kallad SSRI-
typ kan användas i suicidsyfte.


