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lav?2

\‘\\‘:‘ ,M’/ M

S 0s= Karolinska

f; b2 7 Institutet
Tno 18°

Att finna botemedel mot livslang trotthet

Sigbritt Werners forskning ér frimst inriktad pa hur man skall méta ménniskors
varierande kénslighet for det livsnédvindiga hormonet kortisol, sa att ritta mingder
kan ges vid behandling av alla de sjukdomstillstind som kriver tillforsel av kortisol.

Kortisol ar ett binjurebarkhormon, som har stor betydelse for sockeromséttningen, kroppens
forsvar mot infektioner och allergier och det har ocksa en viss inverkan pa salt-vatten-
omsittningen.

Det dr dven viktigt for kroppsfunktionen vid stresstillstdnd. Kortisol injiceras bl a vid svéra
chocktillstand och hormonet har ocksé en inflammationshdmmande effekt som utnyttjas i
hudsalvor.

En annan sida av forskningen é&r att kartldgga de personer, uppskattningsvis en till tvé
procent av befolkningen, som har en minskad kénslighet for kortisol och sekundart till detta
utvecklar for tidig pubertet, starkt 6kad kroppsbeharing, 6vervikt, saltrubbningar, hdgt
blodtryck eller bara livslng trotthet.

Addisons och Cushings

Det borjade med en 54-rig kvinna som sokte hjilp for sitt eksem. Hennes ldkare fick hora
att hon hela livet varit trott, bara orkat jobba halvtid, alltid varit mager och haft 1agt
blodtryck. Han misstinkte att det rorde sig om brist pa kortisol, dvs Addisons sjukdom, efter
Thomas Addison, engelsk ldkare (1793-1860). Sjukdomen var vanligare forr och oftast
orsakad av tuberkulos i binjurarna.

Men analyser av blod och urin visade péatagligt hdga nivaer av kortisol och patienten sdndes
till Sigbritt Werner under motsatt diagnos - dverproduktion av kortisol, sé kallat Cushings
syndrom. Harvey Cushing (1869-1939) var amerikansk hjarnkirurg, "den moderna
hjarnkirurgins fader". Han var ocksé den lékare som forst kunde visa att en sirskild sorts
hypofystumdr var orsaken till sa kallat ménansikte (fettansamling i ansiktet), 6kad beharing
1 ansiktet och tunn hud som l4tt far bldmirken. Detta dr det typiska sa kallade
Cushingsyndromet.

Werners forskargrupp kunde visa att kvinnans mottagarmolekyler, receptorer, for kortisol
fanns i réitt antal inne i cellerna, men att de omsattes med hog hastighet. Kvinnans son har
arvt syndromet - en medfodd for alla celler gemensam okénslighet for kortisolsignalen.

Okaénslighet for kortisol kan létt konstateras genom att patienten kl 23.00 intar 1 mg
dexametason - en slikting till kortisol. Normalt skall kroppen nedreglera sin egen
produktion av kortisol s att serumkortisol kI 08.00 morgonen darpa ligger under 70 nmol/I.
Om kortisol da har en hdgre niva kan det innebédra medfodd generell okdnslighet for
kortisol.

Ett 20-tal patienter med okénslighet for kortisol har studerats och vid Huddinge sjukhus
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finns nu metoder for att méta eventuella fel i genen som programmerar produktionen av
mottagarmolekyler for kortisol - en spannande bdrjan pé en kartliggning av andra fel, som
ocksé kan orsaka okénslighet for kortisol.

Forandringar i genen

Sigbritt Werners forskargrupp har hittat flera olika mutationer, dvs fordndringar i
arvsanlagen, som programmerar produktionen av mottagarmolekyler for kortisol.

Dessa fordndringar i generna kan finnas hos patienter som lider av kronisk trotthet,
cystfyllda dggstockar och besvirande ludenhet.

- Dessa tillstand okar alarmerande i samhallet, sdger Sigbritt Werner.

Behandling av hypofystumorer

Ett annat utvecklings- och forskningsomrade for Werner dr hypofystumorer. Hon leder
Svenska Hypofysgruppen, som har utarbetat nationella riktlinjer for diagnostisering,
behandling och uppf6ljning av dessa tumdrer. Just nu studeras om behandling fore
hypofysoperation med langverkande somostatin (det hypotalamushormon, som himmar
frisdttning av tillvixthormon) medfor att hypofyskirurger ldttare kan ta ut de
tillvixthormonproducerande tumdrerna i sin helhet.

- P4 de patienter med tumdrer som vi inte lyckats bota provas en tillvixthormonantagonist,
dvs en molekyl som hindrar cellerna att reagera pa tillvixthormonsignalen. Barn och vuxna
som saknar tillvixthormon kan erbjudas detta, sdger Sigbritt Werner.

Nir det géller dessa patientgrupper ar hennes forskargrupp sérskilt intresserad av
tillvixthormonets betydelse for en normal fettomséttning och for en optimal
lakningsformaga efter akut hjértinfarkt.
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