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Tissue engineering är
en växande vetenskap

som innebär att autologa celler odlas
utanför kroppen för att sedan transplan-
teras tillbaka efter cellexpansion. Teore-
tiskt skulle tissue engineering kunna an-
vändas för reservdelsproduktion inom
de flesta organsystem. Inom barnkirurgi,
där missbildningar med vävnadsbrist ut-
gör en stor del av sjukdomspanoramat,
kan metoden vara till stor hjälp vid re-
konstruktiv behandling. Inom vuxenkir-
urgi kan metoden användas efter trau-
matiska skador eller efter cancerbe-
handling. 

Kliniskt har tissue engineering med
odlade kroppsegna keratinocyter an-
vänts sedan början av 1980-talet för be-
handling av svåra brännskador [Lancet.
1981;1:75-8]. Den långa kliniska erfaren-
heten inom brännskadevården och labo-
rativa kvalitativa in vitro-studier har vi-
sat att celler som odlats under lång tid be-
håller sin differentiering (fenotyp) och
att strukturella kromosomavvikelser
inte uppstår i miljön utanför kroppen
[Cells Tissues Organs. 2005;181:11-22].

Inom barnurologi behandlas barn med
små och dåligt fungerande urinblåsor.
Dessa barn drabbas ofta av urininkonti-
nens och återkommande infektioner och
kan utveckla allvarliga njurskador. Ge-
nom att förstora urinblåsan kan en del av
dessa problem avhjälpas. 

Idag används en frikopplad del av patien-
tens tarm för att förstora urinblåsan.
Tarmen har egenskaper som efterliknar
urinblåsans vägg, såsom eftergivlighet
och förmåga att öka sin volym utan tryck-
ökning , vilket gör den lämplig som er-
sättningsvävnad. Men en stor nackdel är

att tarmens slemhinna har utvecklats för
absorption av vatten och salter till skill-
nad från barriärfunktionen i urinblåsans
urotel. De negativa effekterna som då
uppstår utgörs av rubbningar i kroppens
vätske- och saltbalans samt slem- och
stenbildning. På senare år har man även
uppmärksammat en ökad risk för malig-
nitet [Urol Int. 1999;63:40-5]. 

Forskning rörande kirurgisk rekon-
struktion av urinblåsan med cellbaserad
tissue engineering-teknik startade för
ungefär 20 år sedan. Inom barnurologi
har vi i Sverige använt odlade urotelcel-
ler för rekonstruktion av urinröret vid
behandling av särskilt svår hypospadi [J
Ped Urol. In press 2006], och forskning
för urinblåseförstoring pågår. Vid Wake
Forest-universitetet i North Carolina
och Harvard Medical School i Boston
presenteras nu en första klinisk studie
med sju patienter med medfött rygg-
märgsbråck. De hade alla preoperativt
dysfunktionell högtrycksblåsa med dålig
eftergivlighet och urininkontinens. Pati-
enterna, som var 4–19 år, har fått en urin-
blåseförstoring med autologa odlade
urotelceller och glatta muskelceller.

Vid en första operation togs en biopsi
av urinblåsan med öppen teknik för att
isolera urotelceller och glatta muskelcel-
ler för cellodling och expansion in vitro.
För att erhålla en urinblåseliknande
form användes homolog urinblåsa som
behandlats till cellfrihet till de fyra första
patienterna. Till de senare tre användes
ett kompositmaterial av kollagen och po-
lyglykolsyra som syddes till en skålform.
Formarnas yta var 70–150 cm2 och tjock-
leken 2 mm. Då formarna steriliserats
med ultraviolett ljus och etylenoxid såd-
des de glatta muskelcellerna ut på for-

marnas utsida och urotelcellerna på insi-
dan. Efter 7–8 veckor var de tredimensio-
nellt urinblåseliknande transplantaten
färdiga för transplantation. Vid urinblå-
seförstoringen fick de sista fem patien-
terna en kärlförsedd förstärkning av
transplantatet genom att bukhinna syd-
des över ytan. Postoperativa kontroller
skedde med cystometri, cystoskopier
med biopsi och mätningar av kreatinin,
elektrolyter, standardbikarbonat och pH
i serum. Uppföljningstiderna var mellan
22 och 61 månader. 

Resultaten visar att de patienter vars
transplantat hade förstärkts med buk-
hinna hade tydligt ökad blåskapacitet
och minskat urinläckage. Ingen patient
uppvisade metabol påverkan, njurpåver-
kan eller stenbildning i urinblåsan. His-
tologisk analys visade en väggstruktur
snarlik den nativa urinblåseväggens. I
artikeln beskrivs hur metodförbättring-
ar skett under studiens gång. Modifie-
ringar vad gäller cellskörd, odlingsförfa-
rande, bärarmaterial och uppföljning
kan troligen leda till ytterligare förbätt-
ringar, och metoden kan då bli ett reellt
kirurgiskt alternativ för en grupp patien-
ter med svårt handikappande besvär.

Sammanfattningsvis innebär studien
ett stort steg framåt för fortsatt klinisk
tillämpning av tissue engineering inom
rekonstruktiv urogenitalkirurgi. 
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Ett stort steg fram för tissue engineering 
i rekonstruktiv urogenitalkirurgi 

Störningar i REM-sömnen – rapid-eye-
movement (REM) sleep behaviour disor-
der eller RBD – kan vara ett första tecken
på en neurologisk sjukdom, som Parkin-
sons sjukdom. Det visar forskare från
Spanien i en studie som presenteras i
Lancet Neurology. RBD är ett sömnlik-
nande tillstånd som bl a omfattar obe-
hagliga drömmar och förlust av muskel-
tonus under sömnens REM-fas. Det är
känt sedan tidigare att orsaken till RBD
kan vara neurologisk sjukdom, men till-
ståndet kan även förekomma idiopatiskt.
De spanska forskarna har tittat på 44 pa-

tienter som fått diagnosen RBD och följt
dessa fortlöpande med omfattande neu-
rologiska undersökningar. Det visade sig
att drygt fem år efter det att patienterna
fått diagnosen RBD hade 45 procent (20
patienter) av dem utvecklat en neurolo-
gisk sjukdom. Närmare hälften av dem

som blivit sjuka (nio patienter) hade ut-
vecklat Parkinsons sjukdom medan sex
hade utvecklat Lewykroppsdemens.

Forskarna konstaterar att RBD kan
vara ett första tecken på en neurologisk
sjukdom och rekommenderar att patien-
ter som diagnostiseras med tillståndet
bör följas noggrant med löpande neuro-
logiska kontroller.
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REM-sömnstörningar tidigt tecken på neurologisk sjukdom
Noggranna kontroller
rekommenderas vid
RBD, ett sömnliknande
tillstånd med obehag-
liga drömmar och för-
lust av muskeltonus.
Foto: Science Photo Library



10 procent av den svenska arbetskraften,
540 000 personer, uppbär sjukersätt-
ning (förtidspension) med anledning av
varaktigt nedsatt arbetsförmåga på
grund av sjukdom. De medicinska konse-
kvenserna av förtidspensionering är föga
kända och outforskade.

Det mest odiskutabla måttet på ohälsa
är död. Fem svenska populationsstudier,
omfattande tillsammans 10 808 perso-
ner, har använts för att studera mortali-
tet hos förtidspensionerade män och
kvinnor jämfört med jämnåriga kon-
trollpersoner av samma kön boende på
samma ort. I studiepopulationen var
6 887 personer yngre än 65 år vid den
första undersökningen (baslinjen), var-
av 1 693 personer hade förtidspension
vid baslinjen eller fick det under den upp
till 18 år långa uppföljningen, som avslu-
tades år 2002. 525 personer (7,6 procent)
avled under uppföljningstiden.

Tidigt förtidspensionerade hade en
mer än sju gånger högre risk att dö tidigt
än jämnåriga icke-pensionärer, såväl
kvinnor som män. Överrisken minskade
ju närmare ålderspensionen som för-
tidspensionen beviljades men var ändå
kraftigt förhöjd fram till 65-årsdagen. I
genomsnitt hade män 3,4 gånger och
kvinnor 2,8 gånger högre risk än motsva-
rande icke-pensionärer.

Förtidspensionerade på grund av sjuk-
dom är odiskutabelt sjukare än icke-pen-
sionärer. Dock är förtidspensionsdia-
gnoser sällan letala. I detta forsknings-
material var 48 procent förtidspensione-
rade på grund av sjukdom i rörelseorga-
nen, 18 procent på grund av psykiatriska
diagnoser, 13 procent på grund av sjuk-
dom i cirkulationsorganen och resteran-
de 21 procent på grund av diverse sjukdo-

mar. Mortalitetsdiagnoserna skilde sig
inte mellan förtidspensionärer och icke-
pensionärer. Studien visade att förtids-
pensionärer hade kraftig överdödlighet
och att dödsorsakerna inte var kopplade
till pensioneringsdiagnos. Dödlighets-
skillnaderna mellan förtidspensionärer
och kontroller berodde inte på skillnader
mellan grupperna i ålder, kön, utbild-
ning, civilstånd, rökvanor eller drog-
missbruk och inte heller på pensionsor-
sak eller annan underliggande sjukdom. 

Man kan tänka sig fyra alternativa för-
klaringsmodeller till den ökade mortali-
tetsrisken bland förtidspensionärerna.
Den första är den underliggande sjukdo-
men, men eftersom hänsyn togs till ef-
fekten av denna är den förklaringen
osannolik. En annan tänkbar förklaring
är att de som blev pensionärer hade an-
nan allvarlig sjukdom, som inte framgick
av pensionsdiagnoserna, men eftersom
man i analysen även tog hänsyn till sjuk-
husvård för annan sjukdom än pensions-
diagnoserna är även denna förklarings-
modell osannolik. En tredje förklaring
kan vara att pensionärerna levde mera
»osunt« än icke-pensionärerna, men ef-
tersom man justerade för effekten av så-
dana faktorer är även denna förklaring
osannolik.

En fjärde möjlighet är att sjukskriv-
nings/pensioneringsprocessen har ska-
dande effekt. Flera andra studier har vi-
sat att arbetslöshet leder till ökad dödlig-
het även bland till synes friska personer.
Den gemensamma faktorn är dels att
dessa personer berövas halva sitt sociala
nätverk, det arbetsplatsrelaterade, dels
att självkänslan får sig en knäck.

Man kan fråga sig vad som skulle ha
hänt om man haft en alternativ hante-
ring, t ex om man kunde låta dessa perso-
ner gå kvar i jobbet men med lägre pro-
duktionskrav (kanske motsvarande pen-
sionskostnaden). Det hade inte blivit dy-
rare men kanske humanare. Enda sättet
att veta vore att göra en randomiserad
klinisk prövning av förtidspensionering
enligt gängse modell gentemot alternati-
va modeller.
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Förtidspension tycks ha 
samband med för tidig död

»En fjärde möjlighet är att
sjukskrivnings/pensionerings-
processen har skadande 
effekt. Flera andra studier har 
visat att arbetslöshet leder till
ökad dödlighet även bland 
till synes friska personer. Den
gemensamma faktorn är dels
att dessa personer berövas
halva sitt sociala nätverk, det
arbetsplatsrelaterade, dels att
självkänslan får sig en knäck.«

Sedan ett sekel tillbaka har obstetriker
och barnläkare spekulerat kring hur
snabbt efter förlossningen navelsträngs-
cirkulationen ska avslutas. Forsknings-
resultat under 1960- och 1970-talen, till
stor del med svenskt ursprung, visade att
om man låter naturen ha sin gång och
väntar med att avnavla innebär det en
blodtransfusion på 10–30 procent av
barnets blodvolym. Det gäller om man
väntar med att avnavla tills pulsationer-
na i navelartären avtagit, vilket anses
hända efter ca 1–4 minuter. 

Samtidigt angav man att om man vän-
tade med att avnavla kunde det nyfödda
barnet drabbas av andningsstörning, hy-
perbilirubinemi och polycytemi. Däref-
ter har behovet av att säkerställa ett pH-
värde från navelsträngen förstärkt detta
handläggningssätt, och i manualen för
det nya fosterövervakningssystemet ST-
analys (STAN) anges att barnmorskan ska
klampa navelsträngen omedelbart.

I kontrast till ovanstående har en nyli-
gen publicerad studie i Pediatrics visat
att avnavling efter 1 respektive 3 minuter
inte innebär några nackdelar för barnet,
men att det i stället får högre hematokrit.
I artikelns material uppfyllde enbart 2
respektive 3 procent av barnen med sen
avnavling (1 respektive 3 min) kriterier-
na för anemi, jämfört med 16 procent av
de barn som avnavlades tidigt (<15 s);
detta med en signifikans på P <0,014 (1
min mot 15 s) respektive P <0,027 (3 min
mot 15 s). I förlängningen kan detta inne-
bära att tidigt avnavlade barn utvecklar
järnbrist och anemi, vilket alltmer forsk-
ning visat kan vara negativt för barnets
mentala utveckling. Författarna konsta-
terar att vanan att avnavla sent bör åter-
införas inom förlossningsvården.
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Dags att sluta 
avnavla tidigt

Vanan att av-
navla sent bör
återinföras i
förlossnings-
vården. Risk
för anemi,
järnbrist och
negativ men-
tal utveckling
finns vid tidig
avnavling.Fo
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