STRESS, NEUROENDOKRIN
REGLERING OCH DIABETES

Diabetes ar inte bara en bio-
logisk storning utan i hég grad
ett tillstand med paverkan, pri-
mart eller sekundart, av den
psykosociala livssituationen. En
negativt forandrad livssituation
kan paverka den metabola kon-
trollen hos patienter med folj-
sambhet till givna ordinationer
avseende kost, motion och medi-
cinering. Det kan ocksa fore-
komma direkteffekter av stress
pa metabolismen via neur oen-
dokrinareaktioner.

Atgarder frn samhélletssida
ar av betydelse fér en minskad
risk for kronisk sukdom och
dalig prognosvid diabetes.

Psykosociala faktorer har tidigare
pavisats vara av betydelse for 1angtids-
resultat i form av morbiditet och morta-
litet vid diabetes, b&de insulinberoende
diabetes [1, 2] (IDDM) och icke-insu-
linberoende diabetes (NIDDM). Kli-
niskt ser man ibland hur dalig glukos-
metabol kontroll hos diabetiker kan in-
fluerasav oro och negativ livsstil. Detta
kan yttrasig som varianter av sk brittle
diabetes. Bidragande faktorer kan da
vara dalig sukdomsanpassning och
borttrangning, provtagningsneuros,
samt »white coat hyperglycaemia», ett
fenomen hos patienter med normaa
glukosprov i hemmiljé men oftast for-
hojda sddana vid besok pa mottagning-
en [3]. Man har ocksdi epidemiologis-
ka studier kunnat pavisa en okad fore-
komst av Gvervikt, och dérmed diabe-
tes, hos psykosociat belastade och ut-
sattaindivider.

Biologiska samband mellan psyko-
social stressbelastning och stérd glu-
kosmetabolism kan tankas bero pa di-
rekta effekter av stress:

— paverkan av insulinantagonistiska
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hormon (katekolaminer, kortisol,
GH, glukagon),

— sympatikusaktivering med en for-
hojning av fria fettsyror och dérav
foljande paverkan pa saval leverme-
tabolism som perifer insulinkénslig-
het och glukosupptag,

— sympatikusinhibering av beta-cell-
funktion, samt

indirekta effekter av stress:

— Okat kaloriintag, dvervikt, bukfetma
(hyperkortisolemi),

— minskad motion, forsdmrad kapilla-
risering i skelettmuskulatur, 6kad in-
sulinresistens,

— rokning och okat alkoholintag med
sekundéar metabol rubbning,

— sankt gonadfunktion (sk defeat re-
action) med rubbad hypotalamisk-
hypofysér-gonadal axel och dérmed
sekundéra metabol a effekter.

Det biologiska svaret pa stressbe-
lastning bestdms av méngden, intensi-
teten och durationen av den aktuella
stresspaverkan, kandigheten/resisten-
sen hosindividen (salutogenes) samt re-
parationspotentialen i biologiska sy-
stem. Det & sdledes av intresse att &ven
kunna studera olika forsvarssystem,
biol ogiskt och psykologiskt beméstran-
de (coping), hos diabetiker som utsétts
for stressbelastning.

Socioekonomisk bakgrund

samt vardstruktur

Psykosocialafaktorer kan dessutom
péverka diabetessjukdomen via patien-
tens socioekonomiska villkor och ut-
bildningsniva. Dartill kommer faktorer
som véardens struktur i formav tillgang-
lighet och utnyttjandegrad, vilket kan
variera med patientens sociala bak-
grund. Detta kan sedan fa effekter pa
graden av metabol kontroll samt pasikt
uppkomsten av diabeteskomplikatio-
ner. Konsskillnader i dessavariabler for
bl adiabetiker belysesi en aktuell stat-
lig utredning om bemétande av kvinnor
och man inom h&lso- och sjukvéarden
(SOU 1996:133). Dar framgar att
kvinnliga diabetiker ofta & mindre ngj-
da med den vard de far an vad manliga
diabetiker ar.

Man har under senare & beskrivit tva

olika neuroendokrinatypreaktioner vid
stressbel astning, vilka kan fa metabola
effekter. »Defence (alarm reaction)»
med sympatikusaktivering, metabol
mobilisering, hemodynamisk péverkan
samt hog puls. »Defeat reaction» med
kortisolstegring, gonadpaverkan med
sankning av kdnshormon, samt hemo-
dynamiskt ett forhojt perifert kérlmot-
stand.

Det finns &ven blandformer av dessa
typreaktioner med varierande metabola
och endokrina effekter. Man kan dér-
vidlag forsdka sérskilja akuta och mer
kroniska effekter pa glukosmetabolis-
men.

Det finns belégg for hur katekolami-
ner via infusion eller reflektorisk aki-
vering kan inducera insulinresistens i
skelettmuskul atur samt dka lipolys och
hoja nivéerna av friafettsyror [4]. Det-
ta leder till hyperglykemi. En 6versikt
om hur insulinkanslighet kan variera
hosIDDM och NIDDM vid experimen-
tell sympatikusaktivering finns i Erik
Mobergs avhandling (1994). Déri ingar
ett forsok med akut mental stress
(Colour word test) som kundeinducera
insulinresistens och hyperglykemi hos
IDDM-patienter [5]. En annan studie
kunde dock inte finna samband mellan
psykologiska personlighetsvariabler,
»hostility», och gavrapporterad stress
samt insulinkénslighet [6], varfor dessa
fragor inte & helt klarlagda annu. Kro-
nisk psykosocial stress uppvisade dock
ett samband med hogre HbA -nivaer
hos insulinbehandlade patienter med
dalig foljsamhet [7], varfor tidsaspek-
ten kan vara betydel sefull.

Man fér dock inte alltid se forvanta-
de patienteffekter. Salunda sdgs ingen
inverkan paglukosmetabol kontroll hos
IDDM, trots effekter pa insulinantago-
nistiska hormon, vid korttidsforsok
med |laboratoriestress [8]. Man tror att
stress paverkar blodflodet vid injek-
tionsstéllet for insulin och att detta se-
dan har en mgjlig betydelse fér glukos-
svaret under stressbelastning [9, 10].
Fler studier behdvs dérfor inom detta
omréde.

Personlighetens hetydelse
Hypoglykemi kan, liksom hypergly-
kemi, vara associerad med stressbel ast-
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ning, och man har pavisat samband
mellan korttids laboratoriestress och
hypoglykemi hos vissa patienter. Detta
kan bero pa att man ser varierande glu-
kossvar pastresshoss k typ A- eler typ
B-individer, beskrivet framst hos
IDDM [11]. Typ A-personer & ofta pa
»hogvarv» i sinaliv med dalig stressto-
leranssamt 6kad fientlighet mot sinom-
givning, framfor allt i tréngda situatio-
ner. Detta leder vanligen till hypergly-
kemi vid belastning medan en motsatt
tendens ses hos typ B-individer [11].
Sedan lange har man kant till akuta
sk vitrockseffekter pa blodtrycket, dvs
nér en lakare méater blodtrycket p& en
patient och far htgre varden &n nér en
gukskoterska méter. Detta fenomen
kan harelevanséveni diabetessamman-
hang. | en popul ationsstudie av glukos-
tolerans hos befolkningen pa Tanza-
nias landsbygd [12] fann man siledes
att sympatikusaktivering kunde forkla-
ra en initialt hdg prevalens av nedsatt
glukostolerans. Vid ombelastning efter
en vecka reducerades prevalensen med
76 procent, och dessa patienter blev ater
normalt glukostol eranta, ett exempe! pa
»white coat hyperglycaemia» [3, 12].
Ett annat problem & att neurotise-
ring och oro sekundért till diabetessjuk-
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domen kan ledatill problem med 6ver-
driven provtagning och svarigheter med
insulininjektioner [13, 14]. Detta kan
paverka livskvaliteten negativt och det
finns studier som pavisat att patienter
med rigords diabeteskontroll mar sam-
re[15], &en om dettamotsdgsav andra
studier [16]. Man kan tdnkasig att man-
niskor med olika personlighetsprofiler
reagerar olika pa en kronisk sukdom
som diabetes, och att tvangsmassiga
och dependenta drag finns Gverrepre-
senterade bland personer med mycket
Iangt driven metabol kontroll.

En studiefran USA har visat att folj-
samhet till ordination samt omfattning
av egenkontroll hos IDDM-patienter
inte star i ndgot galvklart positivt for-
hallandetill graden av metabol kontroll
[17]. H&r kan sannolikt olika personlig-
hets- och stressfaktorer spela en viktig
roll for resultat palang sikt.

Omfattande rokning

kan utveckla NIDDM

Rokning &r ett beteende som ofta
sammankopplas med psykosocial
stressbel astning. Hyperglykemi kan ses
om en patient har rokt eller utsatts for
stress fore ett oralt glukostoleranstest
varfor detta under sddanaomstandighe-

Stress leder ofta till minskad motion,
rokning och 6kat alkoholintag. Den
psykosociala livssituationen ar alltsd en
viktig faktor vid diabetes.

ter bor goras om for en sakrare dia-
gnos. Omfattande rokning ar ocksa en
faktor som pé sikt &r associerad till en
bestdendeforsamring av glukostolerans
och rent av utveckling mot NIDDM
[18-20]. Dettakan ténkas bero antingen
pa neuroendokrina effekter av rokning,
med sympatikusaktivering och hyper-
kortisolemi, eller pa association mellan
rékning och vissa personlighetsvariab-
ler samt negativ livsstil hosrokare, t ex
dalig fysisk kondition och ohalsosam
kost.

Kroniska effekter

av stress och diahetes

Kronisk stressbel asthing kan sanno-
likt ocksa paverka risk for och vidare
forlopp av diabetessjukdomen. Ibland
kan det dock varasvart att sarskilja pri-
marafran sekundaraeffekter. For att be-
lysa detta har man bl a studerat psyko-
socia situation hos barn med IDDM
(N=89) och jamfort med friska kon-
trollbarn (N=53) avseende psykosocial
anpassning och subjektivt véalbefinnan-
de. Initialt var barn med IDDM mer de-
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primerade, mer dependenta och mer
tillbakadragna &@n kontrollerna. Ett ar
efter diagnos fann man ingen skillnad
mellan gruppernavad géller psykosoci-
al anpassning, medan IDDM-barn efter
tva ar upplevde dubbelt sd mycket de-
pression och anpassningsproblem som
jamnariga kontroller [21].

Stress under de tva forsta levnads-
aren Okar risken att senare, efter fleradr,
ingukna i IDDM enligt en aktuell
svensk fall-kontrollstudie [22]. Man
undersokte retrospektivt 67 fal med
IDDM-insjuknande mellan 0 och 14 ar
samt 61 matchade friskakontroller. | en
stegvis multipel regressionsanalys fann
man att negativa livshandel ser under de
tva forsta levnadsaren okade risken att
f&1DDM och att saval premorbida be-
teendeproblem hos barnet som fore-
komst av en hierarkisk, dysfunktionell
familjestruktur ytterligare forstéarkte
dennarisk.

Fetal paverkan och

risk for NIDDM

Det verkar sdledes som om tidiga
livserfarenheter, biologiska och psyko-
logiska, kan betyda négot for langtids-
risken i flera sjukdomar, déribland dia-
betes. Ett annat exempel pa langtidsef-
fekter och diabetesrisk & samband mel-
lan negativ paverkan under graviditet,
till f6ljd av bl a malnutrition och beta-
cellstress, med en intrauterin tillvaxt-
hdmning och senarei livet 6kad risk att
utveckla NIDDM [23, 24]. Héarvidlag
har man &ven diskuterat mojliga effek-
ter av en storning pa glukokortikoidre-
gleringen i den feto-placentéra enheten
[25]. Huruvida detta kan péverkas av
stresseffekter p& modern under gravi-
ditet &r inte klarlagt.

Prematurt aldrande

Diabetes, liksom rokning och atero-
sklerotisk hjart—karlsjukdom, & model-
ler for ett paskyndat biol ogiskt 8ldrande
i kroppensolikavavnader. Dettahar se-
dan en betydelse for komplikationer
och tidig mortalitet. Vid diabetes tkar
glykeringsgraden pa grund av intermit-
tent hyperglykemi med dérav féljande
tendens till tvarbindning av olika pro-
teiner samt bildandet av sk advanced
glycosylation end (AGE) products, vil-
ket paverkar struktur i badebindvav och
vavnader i olika organsystem till bl a
nedsatt elasticitet [26]. Denna process,
fastan mindre uttalad, anses dven inga
som en komponent i ett normalfysiolo-
giskt dldrande. Det betyder att diabetes-
sukdomen kan ses som ett uttryck for
paskyndat biologiskt ddrande, nagot
som man terapeutiskt &en forsoker
narma sig med farmakol ogi ska behand-
lingsmojligheter skildafran traditionell
antidiabetisk behandling [27].

Kronisk psykosocial stressbelast-
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ning har pa ett motsvarande st ansetts
kunnapaskyndaett tidigt adrande, san-
nolikt genom inverkan pa metabola sy-
stem [28]. Man har under senaretid s&
lunda diskuterat samband mellan
stresspaverkan och effekter pa metabo-
lismen via den hypotal amiska-hypofy-
sdra-adrenala-gonadala axeln med bl a
sviktande gonadfunktion som foljd
[29]. | en studie av medel alders danska
man fann man sdlundaatt individer med
psykosociaa problem uppvisade olika
biologiska avvikelser motsvarande ett
tidigt manligt 8ldrande, jamfort medin-
divider utan denna belastning. Fynden
var oberoende av exponering for alko-
hol ach tobak [30].

Diahetes och social klass

Tidigarestudier har kunnat pavisaatt
det foreligger ett samband mellan soci-
al klass, diabetesoch distribution av oli-
ka riskfaktorer for hjart—karlsukdom
[31, 32]. Sadanasocialaklassrel aterade
faktorer kan éven vara av betydelse for
|angtidsprognosen vid IDDM [2]. Egna
registerstudier vid Institutionen for
samhéllsmedicinska vetenskaper,
Lund, har pévisat en association mellan
diabetes, kon och social klasssaatt dia-
betiska kvinnor med 1&g uthildning har
en forhdjd mortalitet jamfort med méani
liknande situation [33]. Detta visar att
epidemiol ogiskafynd pamakronivaav-
seende sjukdom och socia stress kan
vara relevanta for forstdelsen av pro-
gnosen vid diabetes.

Sammanfattning

Epidemiologiskafynd talar for bety-
delsen av psykosociala faktorer for
|angtidsresultat och mortalitet vid dia-
betessjukdom. Det foreligger dvenflera
studier som experimentel It eller kliniskt
kan pavisa samband mellan psykosoci-
al stress och metabol paverkan hos dia-
betiker. En dalig acceptans av diabetes-
sjukdom forsamrar ocksa f6ljsamheten
med behandlingen hos vissa patienter
med psykosociala problem. Diabetes-
varden maste darfor haett gott psykoso-
ciat omhandertagande av diabetikern
och dennes familj som malsattning.
Detta inkluderar r&d om livsstil och
stresshantering.

Samhélleliga atgarder & sannolikt
av stor betydelse for att minska risken
for kronisk sjukdom och en dalig pro-
gnos vid diabetes. Okande hal soklyftor
i befolkningen, enligt publicerade folk-
hél sorapporter, och forsémrade ekono-
miska villkor for diabetiker kan ténkas
fa skadliga medicinska foljder for den-
na patientgrupp och bor darfor pétalas
och motarbetas.
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