HORMONER REGLERAR
RATTANS ATBETEENDE

Mekanismerna for manniskans fédointag troligtvis liknande

Under senaredr har kunska-
pen om de neurohumorala me-
kanismerna som reglerar f6-
dointaget okat explosionsartat.
Ett flertal substanser i och utan-
for CNSsom ger hunger respek-
tivemattnad har identifierats.
Ibland har man kunnat knyta
effekternatill specifika regioner
i hjdrnan och/eller i kroppen.

Deflesta studier om hur dessa
substanser paverkar atbeteen-
det har utfortsi akuta forsok pa
ratta och kunskapen om deras
inverkan efter kronisk tillfor sel
ar begransad. Likasd vet man
mycket litet om deras effekter
pa manniska, aven om de data
som finnstalar for att liknande
mekanismer deltar i regleringen
av det humana fédointaget.

Det & allmant accepterat att basala
funktioner som exempelvis fédointag
och metabolismreglerasi hypotalamus.
Man ansag lange att mattnadscentrum
var lokaliserat till den ventromediaa
kérnan i hypotalamus och att laterala
hypotalamus var séte for ett hunger-
centrum. Dessa slutsatser baserades pa
observationer som visade att skador i
den ventromediala kérnan ger hyperfa-
gi (6verdtande) och en minskad energi-
forbrukning genom att metabolism och
motorisk aktivitet minskade. Omvant
hade man visat att skador i laterala hy-
potalamus ledde till afagi, dvs djuren
slutade att d&a Djuren med skador i
ventromediala hypotalamus blev feta
och de med skador i laterala hypotaa-
mus magrade [1].

Avenommanintelangretalar omett
specifikt méttnadscentrum i mediala
och ett specifikt hungercentrumi latera-
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la hypotalamus sa forblir hypotalamus
ett viktigt integrerande centrum for des-
safunktioner. Men forutom den ventro-
medialaoch den lateralakarnan i hypo-
talamus ar exempelvis arcuatus-kérnan
och den paraventrikuléra kérnan av
vikt. Dessutom deltar andra delar av
hjarnan i aptitkontrollen, exempelvis
vagalacentrai hjarnstammen.

De klassiska monoaminerga banor-
nai CNS har valdokumenterade effek-
ter pa fodointaget. Noradrenalin (NA)
utdvar en aptitstimulerande effekt som
medieras genom stimulering av o.,-re-
ceptorer. Effekten av dopamin pa fo-
dointag & mer komplicerad. Séva
méttnads- som hungereffekter har re-
gistrerats &ven om den aptitstimul eran-
de effekten tycks dominera. Serotonerg
aktivitet ansesi princip utdvaméttnads-
effekter, eftersom de flesta serotonin-
agonister, liksom droger som 6kar sero-
toninhalten, minskar fodointaget. Ett
undantag utgors av 5-HT,-agonister
som okar aptiten [2, 3].

Neuropeptid Y (NPY), opiater (i
synnerhet B-endorfin och dynorfin),
tillvéxthormonfrisédttande hormon
(growth hormone-releasing hormone,
GHRH), somatostatin och galanin &r
exempel pa centralnervésa, ofta hypo-
talama, peptider som Okar fodointaget.
De olika substanserna har delvis olika
effektprofil. NPY tycks liksom NA i
forsta hand stimulera kolhydratintaget
och GHRH proteinintaget, medan gala-
nin och opiater okar preferensen for fett
i kosten. Kolecystokinin, bombesin,
neurctensin, insulin, tyreotropinfrisat-
tande hormon (TRH) och kortikotro-
pinfriséttande faktor (CRF) & exempe
pa centralnervésa peptider med ham-
mande effekt pa fodointaget [2, 4-8]
(Figur 1).

Flera angreppspunkter

Man har forsokt att identifierade re-
gioner i hjérnan, dér ovan namnda sub-
stanser utdvar sina effekter, genom att
injiceradem i specifika kérnor och ge-
nom att goranervavskérningar. Defles-
ta av de substanser som paverkar fo-
dointaget forefaller ha flera angrepps-
punkter i och utanfor hypotalamus. NA,
NPY, gaanin, dynorfin dkar fédointa
get, och kolecystokinin (CCK) liksom
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serotonin har en hammande effekt pa
fodointaget, om de administrerasi den
paraventrikuléra kérnan, som dérige-
nom — forutom den ventromediala och
den lateralahypotalamakéarnan —féar en
integrerande funktion i aptitkontrollen.
Det & mdjligt att CRF, som bildasi par-
vocelluléra neuron i den paraventriku-
|&rakérnan och som hdmmar fodointag,
kan vara en gemensam mekanism via
vilka nyss namnda substanser paverkar
aptiten genom att friséttningen av CRF
stimuleras eller motverkas[2].
Oxytocin, en annan peptid som ock-
sabildasi den paraventrikul ara kéarnan,

Figur 1. Schematisk bild av de viktigaste
centrala mekanismerna involverade i
regleringen av fodointaget.
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minskar fodointaget under nagra tim-
mar, medan samma peptid kan stimule-
raaptiten mer [angsiktigt [9, 10].

De centralaaminergaoch peptiderga
mekanismerna som kontrollerar fo-
dointaget paverkasav faktorer i deninre
och den yttre miljon. Det finns t ex
kraftfulla perifera kontrollmekanismer
som underréttar CNS om hur nérings-
tillstandet ser ut. Halten av naringsam-
neni blodet kan direkt paverkaaktivite-
teni kroppenshunger—méttnadssystem,
liksom neurogena eller humorala im-
pulser frdn mag-tarmkanalen och pan-
kreas. Fettvaven formedlar ocksdinfor-
mation till hjérnan via humorala fakto-
rer som paett mer langsiktigt sétt regle-
rar fodointaget. Steroidhormonerna,
inte minst dstrogen och progesteron,
paverkar fodointaget och metabolism
men &en omgivningsfaktorer. Kyla,
varme, stress, lugn leder till olika akti-
vitet i hunger—méttnadsaxeln.

Perifera mekanismer

i kontrollen av fodointag

Naturligt nog & mag-tarmkanalen
séte for en mangd mekanismer som pé-
verkar fodointaget. Den méttnadseffekt
som utdvasav CCK frisatt fran endokri-
naceller i tunntarmen & en av de mest
vélstuderade mekanismerna. N&r foda,
framfor allt fett, ndr ner i tarmen frisétts
CCK.

Forutom att detta hormon frémjar
matsméltningen genom att stimulera
tomningen av gall bl&san och produktio-
nen av pankreasenzym sténger CCK
pylorus och relaxerar magsécken. Va-
galaafferenter aktiverasantingen direkt
genom att CCK hbinds till CCK-A-re-
ceptorer pa de vagala afferenterna eller
indirekt via CCK-utlost aktivering av
strackreceptorer da magsécken relaxe-
rar. Fran den sensoriska vaguskarnan
nucleus tractus solitarius (NTS) for-
medlasinformationen sedan viaden pa-
rabrakiala kdrnan vidaretill paraventri-
kulérakarnan.

Savd fodointag som periferainjek-
tioner av CCK okar halten av CRF och
oxytocin-mRNA i den paraventrikuléra
ké&rnan — den kérna som vi tidigare be-
skrivit som viktig for kontrollen av f6-
dointag. Via denna CCK-medierade
mekanism far hjarnan sledes omedel -
bar information om hur mycket néring
som tillforts kroppen [2].

Nyligen har en substans som ham-
mar aktiviteten av ett CCK-nedbrytan-
de peptidas syntetiserats. Tillforsel av
denna substans minskar fodointag hos
bade moss och rétta och effekten block-
eras med CCK-A-antagonist, vilket
starkt talar for att endogent CCK verk-
ligen har en mattnadseffekt [11].

Aven andra gastrointestinala pepti-
der, s3som somatostatin och bombesin,
hdmmar aptiten. | dessa fall ar verk-
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ningsmekanismernainte helt klarlagda.
Sava humorala som neurogena meka-
nismer bidrar [2]. Enterostatin & en
tarmpeptid som i djurexperiment fram-
for allt visats hdmmaintag av fett. Den-
na pentapeptid bildas som en biprodukt
nédr pankreasenzymet procolipas bryts
ner till lipas i duodenum, men utévar
sannolikt centrala effekter efter att ha
absorberatsoch natt hjarnan viablodba-
nan [12-14].

De pankreatiska hormonerna gluka-
gon och insulin paverkar ocksa aptiten.
Insulinhalter som leder till hypoglyk-
emi stimulerar fodointaget bland annat
viareceptorer i levern, medan 1&gre hal-
ter av insulin som g &r associerade med
hypoglykemi ger upphov till méttnad.
Glukagon har en va dokumenterad
méttnadseffekt som tycks vara knuten
till glukagonets metabola aktivitet i le-
vern, en effekt som eventuellt & medie-
rad viavagalaleverafferenter [2].

Man har nyligen pavisat ett helt nytt
protein, leptin, som bildas i fettvav.
Leptin frisétts fran fettvévnad efter f6-
dointag, t ex sekundart till méaltidsindu-
cerad insulinfrisdttning. Nér sedan lep-
tinet ndr hjarnan, bland annat viaarcua-
tus-kérnan i hypotalamus som ligger
utanfor blod-hjarnbarridren, hammas
aptiten och den katabola metabolismen
Okar. Leptinetsuppgift tycksvaraatt in-
formera hjarnan om fettdepaernas stor-
lek. Geneti skt obesamass (ob/ob moss)
har for 1&g |leptinaktivitet — antingen pa
grund av att leptin saknas, eller pagrund
av att ett inaktivt leptin produceras.
Dennadefekt skullekunnaforklaravar-
for dessadjur blir feta, och som stod for
detta kan némnas att om dessa djur till-
forsleptin, normaliserasvikten[15-18].

L eptinhalten har befunnitsvaraposi-
tivt relaterad till kroppsmasseindex,
BMI, hos obesa ménniskor, vilket skul-
le kunnatalafor en okénslighet av lep-

Figur 2. Schematisk bild av de perifera
mekanismerna involverade i regleringen
av fodointaget.

tinreceptorn (alternativt att leptinet &r
defekt) hos dverviktiga individer [19].
En mer aldaglig forklaring kan ocksa
varaatt leptinhalterna blir hdgre hos de
obesa eftersom de har mer fettvév dér
leptinet bildas.

Om man jamfor leptin- och CCK-sy-
stemen, forefaller CCK-systemet haen
mer kortsiktig funktion sétillvidaatt det
formedlar omedelbar information om
tillférseln av néring. L eptinsystemet ar-
betar mer l&ngsiktigt, eftersom det in-
formerar om storleken av kroppens né-
ringsforrad, dvsfettvavnaden (Figur 2).

Steroid- och omgivnings-

inducerade effekter

En individs vikt & beroende av hur
mycket ndring hon eller han intar samt
av hur néringen anvands. Storavariatio-
ner i vikten kan uppstautan att mangden
intagen naring eller fysisk aktivitet and-
ras, eftersom kalorier i olika utstrack-
ning kan férbrannas och omvandlastill
termisk energi eller lagras exempelvisi
form av fett. De olika delkomponenter-
nai viktekvationen &r inte oberoende av
varandra, men kan kombineras paolika
sétt eller integreras till olika monster.
Detta kan ske genom att halten av ste-
roidhormoner varieras €ller genom ak-
tivering av centralastyrsystem som svar
payttre stimuli [20].

Det & vél kéant att kortisonbehand-
ling leder till en 6kad ansamling av fett,
framfor allt abdominellt fett, och en for-
lust av protein. Effekten &r i huvudsak
av metabol natur, men NA-stimulerad
Okning av fodointag potentieras samti-
digt[2, 20, 21].

Testosteron Okar savél tillvaxten
som den katabola metabolismen och
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aptiten. Hanrdttor &ter saledes mer och
vaxer fortare @n honréttor, samtidigt
som de har en hdgre &mnesomséttning
[2].

En réttasvikt varierar under den fyra
dagar 1&nga dstruscykeln. Under Gstrus,
dvs nér Gstrogenhalten & som hogst,
stagnerar viktuppgangen (honan kantill
och med ga ner i vikt). Nar sedan pro-
gesteronpaslaget kommer under met-
och ditstrus Okar fodointaget och rét-
tornagér uppi vikt [22].

Viktférandringarnaunder cykeln be-
ror pa att dstrogen hammar fodointaget
samt att metabolismen péverkas, vilket
bland annat avsltjasi profilen av gast-
rointestinala och pankreatiska hormo-
ner. Enréttai di- eller metostrus har s&
ledes hogre insulinnivéer och lagre
CCK-nivaer an en rétta som &r i Gstrus.
Den 6strogeninducerade dkningen av
CCK-halten perifert och centralt kan
vara en bidragande faktor till det mins-
kade fédointaget under 6strus [18]. En
ovariektomerad rétta beter sig ur vikt-
synpunkt som en réttai di- och metost-
rus. den okar i vikt, sannolikt som en
konsekvens av tstrogenbortfallet [20].

Vissatyper av stress afoljs av mins-
kad aptit och tkad katabol metabolism,
vilket leder till viktminskning. Stressin-
ducerad CRF-fristtning kan ge upphov
till ett shdant monster, eftersom CRF
minskar fodointaget och okar forbran-
ningen genom att den sympatoadrenala
axeln stimuleras[20]. Vid andraformer
av stress okar fodointaget, exempelvis
som en konsekvens av férhojda halter
av opiater, NA och NPY, samtidigt som
den perifera forbranningen okar. Vid
dennatyp av stress vidmakthdlls vikten
genom att det 6kade fodointaget kom-
penserar for de periferaforlusterna[2].

| samband med kol dstress utldses en
annan kombination av autonoma effek-
ter. Tyreotropinfriséttande hormon har
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Figur 3. Viktdkning under fem dagar hos
honrattor: obehandlade, injicerade med
saltlésning subkutant samt injicerade
med 0,001, 0,01, 0,1 mg respektive 1,0
mg oxytocin/kg subkutant

visats ge en okad forbrénning via fri-
sdttning av tyreoideahormon och fér-
hojd sympatikusaktivitet sa att tempe-
raturen kan hallas uppe. Samtidigt be-
hovs néring for den dkade forbranning-
en och darfor optimeras matsméaltning
och anabol metabolism genom att TRH
Okar den vagala kolinerga aktiviteten i
den dorsalavaguskérnan (DM X) samti-
digt som aptiten okar [2].

Oxytocinerga mekanismer

| andrafysiologiska situationer, t ex
graviditet och amning, foljs 6kad aptit
och 6kad naringsinlagring & (om man
ser mor och barn som en enhet &ven i
amningssituationen). Centrala oxytoci-
nerga mekanismer spelar harvidlag en
viktig integrerande roll, eftersom oxy-
tocin kan ge upphov till saval en aptit-
Okning som en okad tendens till n&
ringsinlagring. Oxytocinets viktokande
effekt gar att askadliggora aven under
icke reproduktiva perioder pa vissa ty-
per av honréttor med spontant 18g till-
vaxthastighet. Hos dessa réttor gav till-
forsel av oxytocin bestdende viktupp-
gang som inte enbart kunde forklaras
med Okat fodointag, varfor effekten del -
vis maste havarit av metabol natur [22]
(Figur 3).

Dentill oxytocinbehandlingen knut-
na naringsinlagringen kan delvis vara
en konsekvens av att oxytocin ger upp-
hov till dkad friséttning av insulin samt
sankning av CCK - och somatostatinfri-
séttningen[ 23, 24]. Dennaeffekt utdvas
viaoxytocinerga neuron som utgér fran
paraventrikul&ra kdrnan och som proji-
cerar till kolinerganeuroni den dorsala
vagala motorkarnan.

Oxytocinfrisattningen i paraventri-
kuldrakarnan star bland annat under in-
flytande av serotonerga neuron utgaen-
de frén Raphe-kdrnorna. 5-HT,,-ago-
nisten 8-OH-DPAT stimulerar frisatt-
ningen av kortikotropinfriséttande hor-
mon och déarmed ACTH och kortisol,
men &ven oxytocinfriséttningen stimu-
leras. Samtidigt erhdlls av 8-OH-DPAT
samma effekt pa vagalt reglerade hor-
moner som efter oxytocintillforsel, dvs
en hojning av insulinnivan och sank-
ning av CCK- och somatostatinnivan.
Denna 5-HT - agonistinducerade ef-
fekt blockeras efter tillférsel av oxyto-
cinantagonist, vilket antyder att dessa
serotonerga effekter medieras via oxy-
tocinerga neuron [24]. 5-HT,-agonis-
ten 8-OH-DPAT ger sdledes upphov till
Okad aptit samtidigt som det endokrina
monstret stélls om for att underléttand
ringsupplagring.

Det & val kant att obesa individer,
speciellt de med abdominell fetma, har
visatshaen |&g aktivitet i sitt serotonin-
system, exempelvis uppmétt som for
laga halter av metaboliten 5-HIAA. De
har ocksa vissa endokrina abnormiteter
som en for hég kortisonfriséttning och
en hdmmad friséttning av tillvaxthor-
mon. De har &ven forhojda oxytocinni-
vaer samt hoga insulinnivaer, laga
CCK- och somatostatinnivaer [21, 25].
Det & mojligt att flera av dessa neuro-
endokrinasérdrag liksom den 6kade ap-
titen hanger samman med avvikelser i
serotoninomsattningen.

Sannolikt  kommer den framtida
forskningen att inte bara finna nya sub-
stanser som paverkar fodointaget utan
aven i hogre grad kunna knyta ihop de
observationer man hittills gjort av ovan
beskrivna natur. Fortfarande kommer
dock jakten paen aptit- och viktreduce-
rande substans sdkerligen att vara en
stark drivkraft i dettaforskningsfélt.
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Fallbeskrivning

DODSFALL GENOM AKUT
FLUOXETINFORGIFTNING

Ett fall av dodlig forgiftning
med fluoxetin beskrivs, dér den
réttsmedicinska utredningen och
polisensunder sokningar indike-
rar gavmord genom Gverdos.

Fallet har sarskilt intresse
mot bakgrund av att dodsfallet
skeddeinnan fluoxetin fannsre-
gistrerat i Sverige och patienten
inte heller fatt medlet for skrivet
palicensav nagon lakare. Det
tjanar ocksd som exempel pa att
aven den nya gener ationen anti-
depressiva av sa kallad SSRI -
typ kan anvandasi suicidsyfte.

Intoxikationer med |&kemedel och
andra droger utgor omkring 24 procent
av det totala antalet skra suicid i Sve-
rige [1]. Endast héngning &r vanligare
suicidmetod och svarar for 29 procent.
Majligen & dodsfall genom intoxika-
tion nagot underskattade, eftersom inte
aladodsfal blir polisanméaldaoch fore-
mal for rattskemisk undersdkning.

Intoxikation med antidepressiva

Bland de medel som anvandsvidin-
toxikationer méarks framfor allt analge-
tika och sbmnmedel av olika dag.
Sjadlvmord dér intoxikation med antide-
pressiva anvants som metod utgér blott
5 procent av totala antalet sdkra och
osékrasuicid[2, 3]. Detricykliskaanti-
depressivaldkemedlen har ju annarsfatt
rykte om sig att vara farligai héga do-
ser, och deras kardiotoxiska effekter &r
vakanda.

Den nyagenerationen antidepressiva
omfattar dels s kallade SSRI-preparat
(selektiva  serotonindterupptagshams-
mare), dels négralakemedel med effek-
ter som signifikant skiljer sig fran tricyk-
lika. Vid marknadsforingen av SSRI-
preparaten har framfor allt betonats de-
ras légre toxicitet visavi tricyklika,
medan jamfdrande undersokningar av-
seende terapeutisk effektivitet givit va
rierande resultat [4-7].

Fluoxetin
Fluoxetin, somi USA marknadsforts
under namnet Prozac, togsi bruk i Dan-

mark redan 1988 [8]. Substansen ronte
stor uppmérksamhet i media, dér sér-
skilt dess eventuella stdmningshéjande
effekt p& normala personer diskutera-
des. La&kemedelsverket konstaterade
dock vid sin genomgang av antidepres-
siva l&kemedel att fluoxetin inte mar-
kant avvek i effekt eller biverkningspro-
fil fran dvriga SSRI-preparat.

Vid den alméanna registreringen i
september 1995 framhdll man att fluox-
etinskildesig fran 6vriga, liknande pre-
parat genom sin langa halveringstid.
Denna egenskap betraktades som en
nackdel ur terapeutisk synvinkel, efter-
som det medfor en fordréjning vid byte
till annat medel pa grund av interak-
tionsrisker [9].

FALLBESKRIVNING

Den avlidna patienten var en 54-drig
kvinna med neurotiska besvér sedan
20-arsaldern. Hon antréffadesi sin sang
av en granne, som kom in for att halsa
pa. Kvinnan var da fortfarande vid liv
men var kraftigt paverkad och ville att
grannen skulle ga darifrén. Hon hade
krékts och blev smaningom medvets-
[6s. N&r ambulans anlénde hade kvin-
nan avlidit.

Pa koksbordet |18g ett avskedsbrev
och pé diskbanken tre tomma medicin-
burkar samt tre helakartor Aurorix. Eti-
ketterna pa medicinburkarna var bort-
rivna, men burkarnakunde paett apotek
identifieras som Doloxeneoch Aurorix.
| slasken fanns uppkastningar, som in-
nehdll tabletter. Pakoksbordet 1&g ock-
sa en uppslagen veckotidning med en
artikel om »lyckopiller.

Vid den réttsmedicinska undersok-
ningen antréffades en riklig mangd ta-
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