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nTrostatning« ingen myt

Kortisolstegringen vid stress ger leptinresistent fetma

[MAter man mer nir man ir stressad? Anekdotiskt verkar det-
ta vara en realitet hos vissa personer. »Stressitning« kan vara
synonymt med »trostitning«. Ur funktionell, fysiologisk syn-
vinkel skulle man kunna ténka sig att en stressupplevelse el-
ler stress och pafrestning under en lingre tidsperiod skulle
kunna motverkas av den neuroendokrina beloningsreaktion
som dtande utldser, dér bl a endorfiner och andra centralt ver-
kande transmittorer och neuropeptider r involverade.

Men existerar stressdtning? Gér man igenom litteraturen
inom detta falt skiftar sdvéal uppfattningarna som resultaten av
studier. Inte ens vid studier pa forsdksdjur, dir det finns moj-
ligheter till full standardisering av forsoksforhallandena, ar
resultaten entydiga. Detta kan i sin tur bero pa att de stressfor-
sk som utforts varit ofysiologiska, med t ex alltfor kraftful-
la stressorer. Vad giller undersokningar pa ménniska finns
bade positiva och negativa resultat. Foljande exempel kan
ges: [ en studie undersokte man personer som utsattes for den
stress som véantan pa en operation innebér. Man kunde da inte
finna att de at mera an vanligt [1]. I en annan undersokning
fann man dock att franska skolflickor a4t mera under en peri-
od fore tentamina [2].

De flesta liknande undersokningar ér bristfélliga. Som re-
gel har man latit forsokspersonerna rapportera bade den upp-
levda stressen och fodointaget. Bada dessa mitmetoder &r
subjektiva och har sé stora fel att mindre férandringar latt for-
bises. Det forefaller troligt att det 4r nodvindigt att en neuro-
endokrin reaktion utlgses av stressmoment for att dtbeteendet
skall paverkas, och detta har ej matts i de flesta studier. Efter-
som aptit stimuleras av framfor allt centrala regleringsmeka-
nismer skulle man alltsé forvinta sig att dessa mekanismer
borde paverkas av neuroendokrina stressreaktioner. Emeller-
tid kan psykologisk stress forekomma utan neuroendokrin ak-
tivering. I sadana fall forefaller det mindre troligt att dtbeteen-
det paverkas.

Flera typer av stressreaktioner

Stress utloser flera typer av reaktioner, dér aktivering av det
sympatiska nervsystemet och kortisolaxeln dr de vanligaste.
Vid aktivering av det sympatiska nervsystemet inhiberas of-
tast samtidigt den parasympatiska aktivitet som driver f6-
dointaget. En stressaktivering av sympatikus torde darfor for-
véntas vara aptitdimpande. Emellertid medfor aktivering av
kortisolaxeln sannolikt en 6kning av fodointaget. Det forefal-
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Férekommer »stressatning« eller »trostatning«? Tidi-
gare litteratur har inte tillatit slutsatser pa grund av allt-
for mjuka data. Nya data visar nu att 6kat energiintag
forekommer endast da stress utléser en reaktion med
Okad kortisolsekretion, vilket kan forklara varfor tidiga-
re resultat varit varierande.

Stress utléser neuroendokrina och autonoma reaktio-
ner som paverkar fodointaget pa olika satt. Tillforsel av
glukokortikoider 6kar fodointaget, trots en parallell 6k-
ning av mattnadshormonet leptin.

Den okade stressen i dagens samhalle kan bidra till
den nuvarande epidemin av bukfetma, som visar klara
samband med stressfaktorer och 6kade kortisol- och
leptinnivaer. Detta ar ett tillstand forknippat med en
starkt 6kad risk for hjartinfarkt, diabetes mellitus och
slaganfall.

Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.

ler alltsa troligt att den typ av central aktivering som stress-
moment utloser ar betydelsefull for huruvida dtbeteendet in-
hiberas eller aktiveras. Patienter som behandlas med glu-
kokortikoider i tillrdckligt hoga doser vid t ex astma, reuma-
toid artrit eller efter transplantation 6kar ofta i vikt och rap-
porterar en Okad, ibland valdsam, aptit. Patienter med
Cushings syndrom har en 6kad kroppsvikt, medan Addisons
sjukdom f6ljs av magerhet. Typiskt for denna kortisolinduce-
rade typ av fetma &r att den ar lokaliserad till bukregionerna.
Denna massiva kliniska erfarenhet talar alltsa starkt for att
stresshormonet kortisol borde ge en 6kad aptit.

Leptin och kortisol

Maittnadshormonet leptin produceras framfor allt i fettvaven
och utgor en signal till méttnadscentra i hypotalamus om fett-
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depéernas tillstand. Det visar sig nu att leptinproduktionen
okar efter paverkan av glukokortikoider [3]. Rattor som adre-
nalektomerats har ett minskat fodointag, precis som Addison-
patienter, och laga leptinnivier. D4 man gradvis substituerar
med kortikosteron, dvs rattans glukokortikoid, 6kar fodointa-
get successivt, liksom produktionen av leptin. Vid dversub-
stitution blir resultatet 6kat fodointag och fetma, trots att lep-
tinnivan nu dr hdgre dn normalt. Vi har hér alltsa paradoxen
att okat fodointag och fetma uppstar trots att méttnadshormo-
net leptin finns i 6kad mangd. En leptinresistent fetma upp-
star alltsd av en Gverexponering for glukokortikoider. Intres-
sant nog karakteriseras human fetma just av att leptinnivaer-
na dr 6kade, en leptinresistent typ av fetma.

Liknande forsok har gjorts pa manniska. Om man ger glu-
kokortikoider 6kar leptinnivierna i serum med viss variation
mellan kénen och med graden av fetma. Mén tycks vara mind-
re kénsliga dn kvinnor [4]. I endast en studie har man métt f6-
dointaget [5], men tyvarr med en ofysiologisk metod. Man ldt
forsokspersonerna éta fran en maskin, dar man vid behov au-
tomatiskt far en viss portion av flytande kalorier. Denna typ
av administrering av foda ger i sig en 6kning av fodointaget.
Trots denna begransning av forsdksuppliaggningen kunde
man visa att fodointaget 6kade mer i den grupp som fatt glu-
kokortikoider i form av dexametason, trots att leptinnivaerna
okade.

Vi har nyligen upprepat detta forsok med en mer naturlig
forsoksuppldggning. Tolv postmenopausala kvinnor tog 25
mg prednisolon under en vecka. Leptin steg och fodointaget
okade, mitt med en automatisk registreringsutrustning (Vik-
tor) [6], dir forsokspersonen inte vet att dthastighet och
mingd konsumerad foda registreras. Detta ar alltsa en objek-
tiv, standardiserad, naturlig metod. Rapporterat fodointag,
»food recall«, visade en tendens till 6kat intag av kolhydrater,
men detta dr en okénsligare metod.

Allt detta ar korttidsforsok. Vi har emellertid nu kunnat
visa att patienter med sarkoidos som behandlas med predni-
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solon okar fodointaget och dter med en onormal kinetik som
antyder bristande méattnadskénsla. Detta resulterar i en 6kning
av bukfettet, trots att mattnadshormonet leptin stiger. Detta &r
aterigen en leptinresistent fetma, nu observerad i en prospek-
tiv studie over ett ar, som blir en viktig pusselbit i en bevisked-
ja [Uddén och medarbetare, opublicerade data].

Sammanfattningsvis kan man alltsa konstatera att expo-
nering for glukokortikoider ger en 6kning av fodointaget hos
bade experimentdjur och ménniska, trots att leptinnivderna
stiger. Resultatet pa lang sikt blir fetma.

Fédointag efter exponering for stress
Aven om kortisolexponering foljs av 6kat fodointag saknas
anda det slutgiltiga beviset for att stressédtning existerar. Som
ovan namnts ér det sannolikt att typen av stressreaktion leder
till olika konsekvenser vad géller fodointaget. Nyligen har
emellertid en rapport publicerats som ger viktig information i
detta hdanseende. En grupp forsokspersoner utsattes for labo-
ratoriestress (rakning under tidspress etc), varunder kortisol
miittes i saliv. Dérefter vistades man i ett rum dér det fanns fri
tillgang till »snacks«, men fors6kspersonerna var inte med-
vetna om att konsumtionen registrerades. Okat intag av dessa
snacks skedde endast hos dem som visade en 6kad kortisol-
sekretion under stressmomentet, dvs ett neuroendokrint svar
pa stress foljdes av en paverkan pa fodointagsregleringen [7].
Det finns saledes nu ganska goda bevis for att stressitning
forekommer. Den tycks vara beroende av att en neuroendo-
krin reaktion utloses av stressen. Upprepade stressmoment av
denna typ med kortisolstegring torde alltsd 6ka risken for att
utveckla fetma.

Stress och kortisol vid fetma

Ovanstaende sammanstillning ger upphov till frigan huruvi-
da obesitas ar forenad med stress. Svar fetma &r sékert ett till-
stand som atfoljs av sekundira stressreaktioner pa grund av
den negativa instdllning som omgivningen visar mot detta till-
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stand. Men man kan vinda pa problemet och fraga sig om
stress ger fetma.

Man kan med ganska stor sdkerhet konstatera att kortisol-
okning ger en distribution av en 6kad andel av kroppsfettet till
bukregionerna, framfor allt till viscerala fettdepéder. Detta be-
ror pa att kortisol aktiverar upptaget av fett i depderna och
samtidigt, i ndrvaro av insulin, inhiberar utflodet. Eftersom
visceral fettvav innehaller en 6kad koncentration av kortisol-
receptorer sker detta mest uttalat i denna region. Man ser det-
ta kliniskt vid Cushings syndrom och efter terapi med gluko-
kortikoider. Efter det att 6verexponeringen for kortisol upp-
hort minskar ocksa de viscerala depéernas storlek [8]. Perso-
ner som har en 6kad sekretion av kortisol 6ver dagen har en
okad fettmassa i buken. De har ofta psykosociala och socio-
ekonomiska handikapp, med en sannolikt frekvent stressreak-
tion som f6ljd. Vidare ser man en 6kad fettmassa i buken ef-
ter depression av olika grad, dngest, okat alkoholintag och
rokning, alla forhallanden som dkar kortisolsekretionen.

Bukfetma, definierad som en 6kad andel av kroppens tota-
la fettmassa lokaliserad till bukdepéerna, kan alltsa med sa-
kerhet hérledas till en 6kad sekretion av kortisol pa grund av
stress eller andra pafrestande forhéllanden. En bidragande or-
sak till detta dr ofta en nedsatt sekretion av konshormon och
tillvixthormon, som har motsatta effekter mot kortisol [8]. En
sadan minskning av hormoninsondring &r ofta en sekundaref-
fekt av stress [9].

En 6kad ansamling av fett i bukregionerna behover i sig
inte vara analogt med fetma, definierad som en 6kad total fett-
massa. Det visar sig emellertid att matt pa bukfetma och total
fettmassa i kroppen ofta ar s starkt samvarierande att de &r
svara att sérskilja. Detta talar for mdjligheten att bade distri-
butionen av fett och den totala fettmassan regleras av liknan-
de faktorer.

I sjélva verket visar det sig att ovan nimnda faktorer, som
foljs av 6kad kortisolproduktion och 6kade mangder fett i bu-
ken, ocksa foljs av en okad total fettmassa. Det &r alltsa fullt
mojligt att bukfetma orsakas av stress genom de stressit-
ningsmekanismer som ndmnts ovan. Detta forhallande stods
av statistiska s k »path«-analyser, dir man ser att en 6kning
av kortisolsekretionen pd grund av t ex stress foljs direkt an-
tingen av en 6kning av fettmassan i buken eller av den totala
fettmassan. Dessa bada faktorer slar ut varandra i sidana ana-
lyser och ar alltsa statistiskt starkt beroende av varandra [10].

Inte bara tillgang till energitat mat

Det ér alltsd nu en realistisk mojlighet att den dramatiska fet-
maepidemi som gér dver vistvérlden [11] dr beroende inte
bara av en 6kad, obegrinsad tillgang till energitit foda och
minskad fysisk aktivitet, utan ocksa genom att stressen i da-
gens kompetitiva samhille bidrar genom neuroendokrina
mekanismer som ger en forsdmrad aptitreglering. Kortisolse-
kretionen efter stress tycks alltsa ge ett 6kat intag av foda ge-
nom bristféllig kontroll av mittnadshormonet leptin. I ling-
den f6ljs detta av »leptinresistent« fetma, vilken karakterise-
rar den vanliga typen av ménsklig obesitas.

Frén teleologisk synpunkt kan detta betraktas som en dver-
levnadsmekanism. Vid péfrestningar »samlar man i ladorna«
for senare behov, och denna »matsiack« placeras i bukfettsre-
gioner dér den dr omedelbart latt tillgéinglig. Detta &r troligen
en del i den evolutionsprocess som ocksa resulterat i att vi
over huvud taget har en fettvdv. Denna innehaller normalt
energi som ricker for en manads svilt, medan méanga av vara
feta patienter bér ett energibehov som kan racka upp till ett ar.
Detta dr naturligtvis numera helt onddigt, eftersom vi har
omedelbar tillgang till energirik foda.

Ytterligare bidragande faktorer ar rimligen ocksa véra nu-
varande dtvanor. Under arbetstid giller det att dta snabbt, ofta
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under oorganiserade former, staende i en servering for snabb-
mat. Detta ger inte mattnadskanslorna tillfalle att byggas upp
pa ett normalt sétt, och risken for att man i hast slanger i sig
for mycket energi innan bromsen slér till blir alltsd betydan-
de.

Vidare kan bristen pa fysisk aktivitet ocksa betyda ett kat
energiintag, eftersom det finns bevis for att »energitermosta-
ten« har dalig kénslighet d& den dr instdlld pa alltfor 1ag niva,
dvs energiforbrukningen maste nd en viss miniminiva for att
ett korrekt matchande av energiintaget mot utgifterna skall
vara mojlig.
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SUMMARY
Stress-related obesity is no myth

Per Bjorntorp, Stephan Rossner, Joanna Uddén
Lékartidningen 2001,98:5458-61

Recent studies indicate that stress induces increa-
sed food intake only when stress is followed by a
neuroendocrine reaction with increased cortisol
concentrations. The stress of modern society may
contribute to the current epidemic of abdominal
obesity, which is characterised by increases in
cortisol and leptin concentrations. This is a condi-
tion which carries a great risk for cardiovascular
disease, type 2 diabetes mellitus and stroke.
Correspondence: Per Bjérntorp, Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset, SE-413 45 G6teborg, Sweden

(per.bjorntorp @hjl.gu.se)

5461




