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Leptin och kdnslan av hunger

Hormonet leptin utséndras fran krop-
pens fettceller och paverkar hunger och
mittnadskinsla. Da vi atit 6kar halterna
av hormonet i blodet, vilket gor att vi
upplever mittnad, medan nivaerna fal-
ler om fett bryts ned, vilket resulterar i
att vikénner oss hungriga.

Nu visar en studie presenterad i tidskrif-
ten Science att hormonet tycks paverka
hoégre kortikala omraden och bl a spela
en roll for vilken mat vi tycker om. For-
fattarna har utgatt fran tva individer, en
14-arig pojke och en 19-arig flicka, med
en mycket ovanlig genetisk rubbning.
Deras fettceller uttrycker inget leptin.
Individer med denna rubbning blir ofta
mycket 6verviktiga. De tycks i stor ut-
strackning inte heller ha nagra sirskilda
preferenser kring vilken mat de fore-
drar.

Forsokspersonerna genomgick funktio-
nell magnetkameraundersékning (fMRI)
av hjarnan néir de var fastande och nir de
var mitta. De fick vid respektive tillfille
se bilder pa bl a mat. Det visade sig att
bilderna pa mat resulterade i aktivering
av omraden som nucleus accumbens
(centralt for vilbefinnandet), medan bil-
der pa annat (sasom exempelvis bilar
och trad) resulterade i lagre aktivitet i
nucleus accumbens.

Aktiveringen av  bel6ningscentra
skedde oavsett om forsokspersonerna
var mitta eller fastande, vilket - med
tanke pa deras brist pa leptin - inte var
nagon Overraskning. Dérefter behand-
lades forsokspersonerna med leptin i sju
dagar, varefter experimentet uppre-
pades. Det visade sig da att bel6nings-
centra aktiverades i storre utstrickning

Bilder pa mat aktiverade beldningscentra i
hjdarnan mer vid hunger da leptin gavs till
tva individer med genetisk oformaga att ut-

trycka leptin pa sina fettceller.
Foto: Science Photo Library

av matbilderna om f6rsokspersonerna
var hungriga.

Forfattarna anser att det finns tva skil-
da mekanismer, som bitvis interagerar, i
hjdrnan och som reglerar hunger: en
»djupare« mekanism inriktad pa hunger
och mittnadskénsla och en mekanism
som gar via bl a striatum och nucleus ac-
cumbens, som mer paverkar vilken typ
av mat vi foredrar och som reglerar val-
befinnandet av att dta och suget efter
mat (»craving«) efter mat. De anser att
leptin framst paverkar den sistnimnda
mekanismen.

Virt att notera ar att friska forsoks-
personer ocksa genomgick MR-under-
sokningen och bl a fick titta pa bilder av
olika typer av mat och s6tsaker. Bilder pa
pizza och choklad resulterade daikraftig
aktivitet i nucleus accumbens. Daremot
lag aktiviteten pa en betydligt ldgre niva
da forsokspersonerna tittade pa bilder
av broccoli.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se
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Stort behov av nya epilepsilikemedel

I storleksordningen var tredje patient
med epilepsi svarar inte pa de likemedel
som star till buds idag. Det konstaterar
tidskriften Lancet Neurology.

Forfattarna anser att trots att stora
forskningsframsteg gjorts inom féltet
under de senaste 15 aren, inte minst in-
troduktionen av vad som kallats andra
generationens epilepsilikemedel, finns
det fortfarande ett stort behov av nya
preparat mot epilepsi. Stora anstring-
ningar gors dock, anser tidskriften.

Det finns idag ett 20-tal olika typer av
preparat i klinisk utveckling, och for fle-
ra ar de resultat som offentliggjorts
mycket lovande, anser Lancet Neurolo-
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gy. Pa senare ar har kunskapen kring de
grundliaggande sjukdomsmekanismerna
forbéttrats avsevirt. Nagot som ocksa
bidragit ar att béttre djurmodeller ut-
vecklats for att studera sjukdomen. Dar-
emot dr den grundliggande kunskapen
kring varfor en sa pass stor grupp epilep-
tiker dr resistenta mot dagens ldkemedel
fortfarande »fragmenterad«, konstate-
rar forfattarna.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

Tillvaxtfaktor kan
bromsa parkinson

Forskare fran Finland och Estland tror
att ett protein kan bromsa utvecklingen
av symtom hos patienter med parkinson
och kanske till och med hindra att sjuk-
domen bryter ut. Det visar en djurstudie
som presenteras i Nature.

Forskarna har utgatt fran en djurmodell
av sjukdomen dér rattor fatt injektioner
av 6-hydroxidopamin (6-OHDA), vilket
inducerar degeneration avdopaminerga
neuron, vilket i sin tur leder till parkin-
sonlika symtom. Djuren har fatt 6-
OHDA-injektioner, men en grupp rattor
injicerades strax fére administrationen
av 6-OHDA med proteinet CDNF (con-
served dopamine neurotrophic factor),
en tillvixtfaktor som verkar specifikt pa
dopaminerga neuron. Det visade sig da
att CDNF hade en skyddande effekt
genom att hindra degeneration av dop-
aminerga neuron, did CDNF-behandlade
djur uppvisade mindre parkinsonlika
symtom #n djur som fatt 6-OHDA men
inte CDNF.

Det tycks dock som om CDNF inte bara
skyddar friska neuron fran att forstoras
utan ocksa kan reparera redan forstérda
neuron. Det har forskarna lyckats visa
genom att forst ge djuren injektioner av
6-OHDA, som fatt verka under fyra
veckor, vilket resulterade i att djuren ut-
vecklade symtom pé parkinson. Direfter
fick en grupp av djuren CDNF-injektio-
ner. Studier av rattornas hjarnor visade
att hos de CDNF-behandlade djuren var
58 procent avde dopaminerga neuronen
intakta, att jimféra med 28 procent hos
de obehandlade djuren.

Hos parkinsonpatienter tar det ofta lang
tid innan symtomen blir sé pass kraftiga
att patienten soker hjilp, och det har
spekulerats 6ver att férlusten av dop-
aminerga neuron ofta ligger kring 70
procent nir patienterna soker hjalp. Gi-
vet att rattorna uppvisade samma andel
forstérda neuron (70 procent) nir de
hade kraftiga symtom pé sjukdomen,
och d& CDNF alltsa gavs, skulle resulta-
ten betyda att CDNF har formaga att re-
parera skadade eller férstérda neuron.
Kliniska forsok planeras framgent, och
forskarna betonar att de nu uppmark-
sammade resultaten dr mycket tidiga.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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Beskyll inte manniskor pa flykt for att sprida
HIV - minska deras utsatthet i stallet!

Myterna kring HIV/aids d&r manga. Det
pastas ofta att krig och konflikter leder
till hogre HIV-forekomst och att flyk-
tingar darfor utgor en risk for spridning
till befolkningen i de omréaden de flyr till.
Paul Spiegel och medarbetare fran
FNs flyktingkommissariat (UNHCR)
anser i en Oversiktsartikel i Lancet fran
30 juni att detta dr just myter. De redovi-
sar en genomgang av studier fran sju
afrikanska lander, utsatta for langvarig
och utbredd konflikt (Kongo-Kinshasa,
sodra Sudan, Rwanda, Burundi, Uganda,
Somalia och Sierra Leone). Inget sam-
band mellan konflikt och HIV-prevalens
kunde pavisas, och kvinnor i flyktinglag-
ren hade snarast lagre HIV-prevalens dn
omgivande befolkning. De kunde inte
heller pavisa nagon HIV-6kning efter
anvindning av valdtikt som vapen i
Kongo-Kinshasa och Sierra Leone.

Resultaten antas ha flera orsaker. For-
fattarna anger att flyktingar huvudsak-
ligen utgérs av kvinnor fran landsbygd
med lagre initial HIV-prevalens och att
den sexuella exponeringen minskar
under konflikt och flykt. Dessutom an-
ges att valdtdktsménnen ofta dr unga
mén fran landsbygdsomraden. De nam-
ner — ndrmast i forbigaende - att data ar
osikra, eftersom de oftast baserar sig pa
prevalensen hos gravida kvinnor och att
det saknas uppgifter om férekomsten
hos mén och hos dem som stannar kort
tid i lager eller ar internflyktingar.

Jag saknar en diskussion kring effek-
ten av massmord, tvangsforflyttningar
eller av att ménniskor tvingas gdmma sig
i otillgingliga omraden. Aven saknas

synpunkter pa hur konflikt och flykt pa-
verkar »naturlig« dédlighet och fertilitet
och dirigenom validiteten av testning
under graviditet. I artikeln varnas emel-
lertid for att HIV-incidensen kan 6ka nér
Okade transportmdjligheter och mer
pengariomlopp gor att manniskor soker
sig till stdder for arbete under aterupp-
byggnaden efter en konflikt.

Rapporten har i olika internationella
medier atergetts som att en FN-studie
visat att det inte finns nagot samband
mellan konflikt, valdtékter och HIV. En-
ligt Lékare utan griansers erfarenhet ar
det, oberoende avvilken HIV-effekten ar
pa populationsbas, manga kvinnor och
flickor i konfliktomréaden och i flykting-
lager som utsitts for sexuellt tvang och
vald och manga som tvingas till samlag i
utbyte mot beskydd, passage, mat eller
andra livsférnddenheter. Det finns ty-
varr flera uppgifter om att dessa 6ver-
grepp dven utfoérs avdem som ar pa plats
for att skydda flyktingarna - fredsska-
pande eller fredsbevarande styrkor, po-
liser och dven nationella och internatio-
nella hjilparbetare.

Det finns all anledning att betrakta
dessa Overgrepp som det de ir - en krigs-
handling - och atgirda dem i enlighet
med detta och att férstirka skyddet for
dem som behover skyddas, framfor allt
kvinnor och barn, men ocksa att ge dem
som utsatts for 6vergrepp social, psyko-
logisk och medicinsk hjilp, inklusive
profylax mot HIV och hepatit, antikon-
ception, tillgang till sdker abort och re-
konstruktiv kirurgi. Risken ar dnda stor
att dessa kvinnor st6ts ut ur den sociala

Oavsett sambandet mellan HIV-prevalens
och krig utsatts flyktingar for sexuella dver-
grepp, som bor ses som krigshandlingar.
Bilden: »The night commuters«, barn i norra
Uganda som s6ker skydd undan att kidnap-
pas till att bli soldater eller sexslavar.

gemenskapen och tvingas till prostitu-
tion for att forsorja sig. Det dr ockséa vik-
tigt att hjélpa de unga pojkar och flickor
som deltagit i eller tvingats se pa 6ver-
greppen for att forhindra att upplevel-
serna leder till fortsatt sexuellt vald,
risktagande och utsatthet nér de sjéilva
vaxer upp.
PehrOlov Pehrson
lakare, fd ordférande Lakare utan granser
Sverige
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Visuell inspektion bra metod att screena for cervixcancer

Visuell inspektion ir ett effektivt sitt att
screena for cervixcancer i utvecklings-
ldnder. Det visar en studie presenterad i
tidskriften Lancet.

Forskarna har utgatt fran 114 omraden i
Dindigul-distriktet i Indien. Totalt har
drygt 30 000 kvinnor mellan 30 och 59
ars alder boende i 57 av de 114 omradena
screenats for cervixcancer av sjuksko-
terskor, vilka till sin hjilp haft 4-procen-
tig &dttiksyra. Bland misstdnkta fall ge-
nomférdes kolposkopi, och i manga fall
togs dven biopsier.

Behandling genomférdes direfter ut-
ifran analysen av biopsin och omfattade
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bl a kryoterapi, medan kvinnor med in-
vasiv cancer eller omfattande premalig-
nalesioner fick annan behandling,.

En stor grupp kvinnor i vriga 57 om-
raden i Dindigul-distriktet fungerade
som kontrollgrupp. Dir genomférdes
ingen screening. I behandlingsgruppen
noterades under perioden 2000-2006
totalt 167 fall av cervixcancer, medan 83
kvinnor avled av sjukdomen. I kontroll-
gruppen noterades 158 fall av sjukdo-
men, medan 92 kvinnor avled. Behand-
lingsgruppen omfattade totalt 274 430
personar, medan kontrollgruppen var
mindre och omfattade 178 781 personar.

Cervixcancer ir den vanligaste can-

cerformen hos kvinnor i utvecklingslan-
derna. Varje ar drabbas en halv miljon
kvinnor av cervixcancer globalt, och
270 000 kvinnor avlider av sjukdomen.
85 procent av dessa finns i utvecklings-
lainderna. Forfattarna konstaterar att vi-
suell inspektion &r ett bra sitt att scree-
na for cervixcancer i utvecklingslinder
men betonar ocksé att god vard i de fall
som upptécks ir helt avgorande.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se
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Hogvolymkirurger ger brostcancerpatienter
battre vardkvalitet och foljer riktlinjer battre

I en amerikansk registerstudie med upp-
gifter fran tre databaser forsoker man
belysa om valet av kirurg har betydelse
for om patienten far behandling i 6ver-
ensstimmelse med ett konsensusutta-
lande 1990 om brdstcancerbehandling
fran National Institutes of Health (NIH)
[1]. Fran SEER-databasen insamlades
patient- och behandlingsuppgifter och
via Medicare data om vilken ersatt be-
handling som givits till patienter >65 ar.
Fran American Medical Association
(AMA) Physicians Professional Databa-
se (PPD) hamtades uppgifter om kirur-
gerna.

Aren 1993-1996 registrerades 9 449 pa-
tienter behandlade av 1045 Kkirurger,
varav 6 procent var kvinnor och 30 pro-
cent hade universitetsanknytning. Den
genomsnittliga operationsvolymen var
knappt tre fall per ar och kirurg, och 75
procent av patienterna fick vard i éver-
ensstimmelse med NIHs riktlinjer.
Patienter som opererats av kvinnliga
och universitetsanknutna kirurger l6pte
hogre risk att inte fa behandling i 6ver-
ensstdmmelse med riktlinjerna, frimst
beroende pa att axillingrepp inte utfor-
des. Universitetsanknutna kirurger f6lj-
de bist rekommendationen att brostbe-
varande behandling skall atféljas av
strdlbehandling. Lag operationsvolym
korrelerade med sdmre behandlingsfolj-

samhet. Forfattarna anser sig ha identi-
fierat flera kirurgrelaterade faktorer av
betydelse for foljsamheten till gillande
vardriktlinjer men diskuterar ocksa osa-
kerheten i vissa av de identifierade fak-
torerna. Allra tydligast framgar att hog
volym ar korrelerad med béttre foljsam-
het till riktlinjerna.

Under den tid som gatt sedan data sam-
lades in har en betydande koncentration
av brostcancervarden skett i bade USA
och Europa i riktning mot firre centra
med hogre volymer per kirurg som f6ljd.
Dessutom har arbetet inriktats mot ett
utpriglat multidisciplindrt samarbete
mellan kirurger, mammografildkare, on-
kologer och patologer. Att detta resulte-
rat i béttre foljsamhet till riktlinjerna
har vi bl a visat i Uppsala-Orebroregio-
nen, diar varden numera styrs av en
multidisciplinér arbetsgrupp [2].
Resultatet att kvinnliga kirurger skul-
le visa simre foljsamhet till riktlinjerna
kan mycket vél bero pa slumpen, da fa av
kirurgerna i studien var kvinnor. Aven

tifierat flera kirurgrelaterade
faktorer av betydelse for f6lj-
samheten till gdllande vard-

riktlinjer ...«

resultatet att universitetsanknutna kir-
urger skulle f6lja riktlinjerna simre be-
traffande axillingrepp ar svart att forkla-
ra, i synnerhet som portvaktsbiopsi inte
hade introducerats under den aktuella
tidsperioden.

Att sa fa patienter opererades av varje
kirurg forklaras delvis av att endast
kvinnor >65 ar ingick i studien. Forfat-
tarna uppskattar att dessa utgér om-
kring halften av de patienter som opere-
rats for brostcancer under den aktuella
perioden. Det verkliga antalet bréstope-
rationer som de ingdende kirurgerna
opererade var saledes ungefir dubbelt sa
stort som framgér av studien. Men dven
med detta i dtanke var volymerna for de
flestaingaende kirurgerna 6verraskande
laga och avspeglar en tid nér subspeciali-
seringen inom kirurgin dnnu inte slagit
igenom. Studien far darfér nirmast ses
som ett historiskt dokument men stoder
dnda att 6kad operationsvolym 6kar f6lj-
samheten till utarbetade riktlinjer och
en forbattrad vardkvalitet for patien-
terna.

Goran Liljegren
overldakare, kirurgiska kliniken,
Universitetssjukhuset, Orebro
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Syrgasbehandling minskar risken for postoperativ sarinfektion
— men hur det gar till aterstar att visa

I stravan att minska incidensen av post-
operativ sarinfektion och darigenom ris-
ken fér sekundir morbiditet, som djup
sarinfektion och drrbrack, har syrgasbe-
handling uppmérksammats under de se-
naste aren. Studien av Belda och medar-
betare [JAMA. 2005;294:2035-42] som
refererades i Likartidningen [2006;103
(8):532] ar en av flera [N Engl J Med.
2000;342:161-7] som visat att syrgasbe-
handling minskar incidensen av post-
operativ sarinfektion.

Nagon forklaringsmodell for hur syr-
gasbehandlingen minskar risken for
postoperativ sérinfektion har dock inte
kunnat etableras. I det nu aktuella arbe-
tet av Garcia de la Asuncién och medar-
betare, som publicerats i British Journal
of Surgery, gér man ett forsok. Hypote-
sen var att behandling med olika kon-
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centrationer av syrgas paverkar den oxi-
dativa stressen, och man anvénde gluta-
tion och malondialdehyd som stress-
markdrer.

30 opererade patienter randomiserades
till behandling med antingen 30 eller 80
procent syrgas under anestesin och sex
timmar postoperativt. Demografiska
data, patienternas kliniska och fysiska
status samt anestesiologisk och kirur-
gisk behandling ansags vara jimforbara,
dock utan att redovisas.

Signifikanta resultat med 6kning av
arteriell syrgastension, minskad kon-
centration av malondialdehyd och ofor-
dndrade nivéer av glutation erhoélls i
gruppen som behandlades med 80 pro-
cent syrgas. Gruppen med 30 procent
syrgas uppvisar en tredje del av syrgas-

tensionen och signifikant hogre halt av
malondialdehyd och glutation.

Man kan inte pasta att den aktuella
studien klargor pa vilket sitt syrgasbe-
handling minskar incidensen av post-
operativa sarinfektioner. Forutom att
studien &r liten, vilket paverkar den sta-
tistiska tolkningen, finns ocksa fragan
om dess validitet. Det funna utfallet kan
tolkas som en indikation pa att behand-
ling med 80 procent syrgas minskar den
oxidativa stressen, vilket bor vara av
godo for vara patienter.

Dan Kornfeld
overlakare, kirurgkliniken,
Capio S:t Gorans sjukhus, Stockholm
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