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MAGNUS FORSSBLAD — ORDFORANDE@SVENSKIDROTTSMEDICIN.SE

Ar det slututbildat?

En orovickande trend de senaste tio dren ir att vidareut-
bildningen verkar minska f6r dtminstone svenska ortope-
der, kanske dven for fysioterapeuterna. Jag ser allc firre
svenskar pd de stora kongresserna typ ISAKOS och
ESSKA. Det 4r svart att f3 doktorer och fysioterapeuter
att komma pd svenska moten typ Artroklinikens arliga
konferens. Givetvis har detta sikert ménga forklaringar
men det kinns orovickande att ekonomin blir tuffare i
den svenska sjukvirden och att det blir svrare act f3 ledigt
for att dka pd olika méten. For det kan vil inte vara
ointresse att forkovra sig, utbyta erfarenheter, triffa kolle-
gor och lira sig nya metoder?

Enkla ingrepp prioviteras

En annan férklaring ér givetvis att industrin inte lingre
kan stédja utbildningen pa samma sitt som forr men d&
ir det faktiske landstingens skyldighet att ta ansvar for
dessa kostnader. Men s& verkar inte fallet — snarare tvir-
tom. I Stockholm inférdes vérdval inom ortopedi 2014
och i detta ersittningssystem har landstinget i Stockholm
helt glomt bort att stddja utbildning och forskning. I stil-
let prioriterar man snabba och enkla ingrepp pa bekost-
nad av komplicerade och annan utbildning.

Kliniker som tar utbildningsansvar inte bara for ST-
doktorer utan dven for firdiga specialister fir svirt att
klara ekonomin i konkurrens med kliniker dir hégspeci-
aliserade doktorer utfor relativt enkla operationer pa 16-
pande band.

Minga kliniker saknar utrustning och backup nir
standardoperationen gér snett. Som exempelvis utfor 41
av 67 kliniker i Sverige endast primira korsbandsopera-
tioner med hamstrings och utfér siledes inga operationer
med patellarsena eller quadriceps (Data frin Svenska
Korsbandsregistret 2014). Vad hiinder nir man inte lyck-
as med hamstringsgraftet?

Kommer operatéren ihig hur man anvinder patellar-
sena? Har man ritt utrustning etc? Och hinger man med
i utvecklingen om f6r- och nackdelar med olika graft?
Risken for rerupturer och komplikationer? Anser dessa
41 kliniker verkligen att hamstringsgraft 4r idealet for alla
deras patienter. Inget utrymme f6r en patellarsena pé en
fotbollsspelare eller till exempel alpin skidikare?

Eller iir det s att vi har for daliga kongresser och kur-
ser? Varfor saknas d4 attraktionskraften? Vi inom styrel-
sen har en idé! Den bista konferensen genom tiderna i
oktober 2017 med idrottsmedicinskt tema. Plats: Nya
fantastiska Waterfront i Stockholm. Ett internationellt
mdte med internationella foreldsare och konferensdelta-
gare. En torsdag — fredag med tidernas fest pd kvillen? Var
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med och péverka genom att komma med forslag om in-
nehdll och foreldsare. Vad gor att du skulle komma pa
denna konferens? Maila girna forslag till mig.

Mycket att lira av ortopeder

Passerade i veckan och tittade in pid Waterfront och
fysioterapeuternas stora konferens. Imponerande med
6ver 1 000 deltagare och minga utstillare med en fantas-
tisk utsike 8ver Stadshuset och Riddarfjirden. Ett fore-
ddme — och jag tror fysioterapeuterna har mycket ate lira
exempelvis oss ortopeder om att delta i utbildning och
kongresser.

Nu ser vi fram emot EM-kvalet och slutstriden i fot-
bollsallsvenskan. Tink om alla fotbollsspelare skulle sluta
att trina och vidareutbilda sig... Inte skulle fotbollen bli
roligare. Slutsatsen blir alltsd — utbilda dig mer s blir job-
bet roligare, intressantare och mer utvecklande!

Vi svenskar behvs pd dven pd den internationella are-
nan och vi behévs i olika organisationer. Det finns ménga
internationella organisationer, styrelser och kommittéer
som behdver svensk kompetens. Vi har haft en ling tradi-

tion av att vara med och nu giller det att denna tradition
fortsitter.

Magnus Forssblad
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4 Genaktivering vid traning

Det iir tydligt visat art regelbunden uthéllighetstrining ger positiva foljder
Jfor hiilsa och prestation, sisom minskad risk for hjiirt- och kirlsjukdomar,
dvervikt och diabetes, men iven forbittrad uthéllighet i musklerna.

7 Skelettmusklernas epigenetik

En nyligen publicerad studie i tidskriften Epigenetics visade att tre minaders
uthillighetstrining paverkar det epigenetiska minstret i méiinniskors skelett-
muskler.

10 Genterpi 6kar risken fér gendopning

Tack vare nya tekniker kan en enskild individs hela DNA kartliggas snabbt
och till en mycket lig kostnad. Det iir iinnu dock oklart om sé kallad gendop-

ning forekommit eller ej.

]2 TNF alfa har en roll vid muskelskada

Enligt en studie har TNF alfa en roll vid Gveranstringning och skada av
muskelvivnad och kan diirfor ha en viktig roll vid inflammationsprocessen
som sker efter hird, belastande trining.
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Genaktivering vid trining

och variabilitet i triningssvar

Fysisk aktivitet har alltid varit en central komponent i ménniskans liv.
Det dir tydligt visat att regelbunden uthillighetstrining ger positiva foljder
[for héilsa och prestation, sdsom minskad risk for hjirt- och kéirlsjukdomar,

overvikt och diabetes, men iven forbittrad uthillighet i musklerna.

Av Jessica Norrbom

Nir fysisk aktivitet genomfors regel-
bundet under en lingre tid stills dter-
kommande krav pd vivnader, organ
och organsystem. Kroppen kommer
efter en tid att anpassa sig till de 5kade
kraven och vilket leder till bittre forut-
sittningar att kunna genomfora tri-
ningen med mindre anstringning. Tri-
ningseffekterna 4r till storsta del speci-
fika for de vivnader och organ som ut-
sitts f6r belastningen. For att uppnd
optimala effekter for prestation och
hilsa behdver triningspassen upprepas
med regelbundenhet under en lingre
tid for ate stimulera till uppkomsten av
anpassningarna. Triningssvaret paver-
kas till stor del av typen av trining och

av triningsdosen, det vill siga aktivite-

=
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Jessica Norrbom, Institutionen for fysio-

logi och farmakologi, KT
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tens frekvens, duration och intensitet.
Andra faktorer som ocksé inverkar pa
svaret ir individens triningsgrad vid
triningsperiodens start, tidigare erfa-
renhet, kost, dlder, genetiska forutsiee-
ningar och tid f6r dterhimtning.

Skelettmuskulaturen 4r en plastisk
vivnad som har formdgan att dndra
typen och mingden av protein som
svar pd storningar i cellernas homeo-
stas. Upprepad och regelbunden fysisk
aktivitet pdverkar en stor mingd gener
i muskelcellerna vilket gradvis leder till
en forindring av mingden proteiner
som ir viktiga for de triningsanpass-
ningar som ses. Den 6kade arbetsfor-
mdgan ir ett resultat av att ett flertal
faktorer aktiveras som i sin tur induce-
rar olika mekanismer och signaler-
ingsvigar, se figur 1. Under fysisk akti-
vitet férindras den interna och externa
miljon for muskelfibrerna dramatiske.
Temperaturen 6kar, hormon- och cy-
tokinprofilen i blodet #ndras, samti-
digt som pH-virdet och syrgasnivierna
sjunker. Inuti muskelcellerna kan fak-
torer som frisatt Ca2+, ATP/ADP-for-
hallandet, reaktiva syreradikaler och
mekanisk strickning piverka skelett-
muskelns anpassning. Dessa och andra
variabler har formégan att aktivera int-
racelluldra signaleringsvigar. Exempel-
vis paverkas graden av fosforylering av
proteinkinaser som direke eller via se-
kundira budbirare kan signalera till
forindrat genuttryck.

Det pégar mycket forskning for att
kartligga de exakta molekylira meka-
nismerna som leder till triningsanpass-
ningar sdsom mitokondriell nybild-
ning och 6kad kapillirisering i skelett-
muskulaturen. Vissa gener, och dir-
med proteiner, méste uttryckas for att
nybildningen skall sittas igdng. Detta
intrikata system styrs till stor del av
transkriptionsfaktorer och koaktiva-
torer och minga olika komponenter
som ir kopplade till dessa reglerprotei-
ner.

Kumulativa effekter av varje
traningspass

Kontraktioner av muskelfibrerna leder
till 6vergiende okningar i mingden
budbirar-RNA (mRNA)

manga gener har sin maximala 6kning

som for

3-12 timmar efter triningspasset och
har 4tergite till basnivin inom 24 tim-
mar efter trining. Upprepade tri-
ningspass leder dll akuta 6kningar
transkriptionsaktivitet och efterféljan-
de proteinsyntes. Foljaktligen sker an-
passningen till trining tack vare de ku-
mulativa effekterna av varje enskilt tri-
ningspass som leder till en forindring i
jimvikesnivdn av ett specifikt protein
och didrmed ett nytt troskelvirde (Perry
et al. 2010). Det ir dirfor viktigt nir
triningsinducerad signalering och an-
passning studeras att tidpunkterna d&
prover tas dr noga overvigda for act
kunna studera den dnskade mekanis-
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Figur 1

Faktorer i och ombkring skelettmuskelfibrerna som éir involverade i triningsinducerade anpassningar i skelettmuskulaturen. Trinings-

svaret efter en tids uthillighetstrining ir en kombination av flera av dessa samt iiven andya faktorer.

men. Lingvarig uthdllighetstrining in-
ducerar ett flertal metabola och morfo-
logiska forindringar som exempelvis
mitokondriell biogenes, angiogenes
och dmnesomsittning. I motsats sti-
mulerar tung styrketrining till férind-
ringar som hypertrofi av muskelfibrer
och 6kad forméga att utveckla kraft.
De genetiska och molekylira mekanis-
merna for triningsanpassning ir bade
distinkta och specifika for typen av tri-
ningen som utforts, samtidigt som det
ocksi finns en viss korsreaktivitet mel-
lan de olika signaleringsvigarna vilket
ir en forklaring dll att olika typer av
trining till viss del kan leda till likartat
svar (figur 2).

Hogintensiv intervalltraning

Hégintensiv intervalltrining har i
flera vetenskapliga studier visats ha lik-
virdiga molekylira effekter pd musku-
laturen som de som ses vid anpassning
till traditionell uthallighetstrining
(Burgomaster et al. 2008; Gibala
2009; Little et al. 2010), och denna
triningstyp har under de senaste dren
blivit allt populdrare dven hos motio-
nirer som ett mer tidseffektivt tri-

ningsalternativ. En relativt ny meta-
analys har sammanstillt ett stort antal
studier alla har undersokt effekten av
hégintensiv intervalltrining (Bacon et
al. 2013). Med intervalltrining 6kar
effektiviteten av triningen d& det ir
ldttare atc trina totalt sett lingre tid
med en hdgre belastning eller vid en
snabbare hastighet vilket leder till for-
biterad kondition, 6kad VO,max.
Andra effekter av intervalltrining 4r en
okad fettforbrinning, positiv péver-
kan p4 blodfetter och blodtryck och en
okad kaloriférbrukning dygnet efter
ett intensivt triningspass. En av nack-
delarna att ta hinsyn till dr act hégin-
tensivt intervallarbete kriver lingre
tids dterhdmtning.

Traningsbarhet genetisk

2011 rapporterade forskningsgruppen
bakom HERITAGE-studien ett ge-
nombrott inom triningsgenetik (Bou-
chard et al. 2011). De identifierade 21
genvarianter, olika versioner av gener
som kan skilja sig &t mellan individer,
som foreslogs forutsiga den irftliga
komponenten av en persons aeroba
forbittring med trining. Fortfarande

dterstdr ungefir hilften av triningsbar-
heten att forklaras av andra fakrorer,
men de 21 genmarkorerna har kraften
att skilja mellan de som svarade vildigt
bra ("high-responders”) och de som
svarade mindre bra pd interventionen
("low-responders”). Personerna i HE-
RITAGE-studien som hade minst 19
av de “gynnsamma’ genvarianterna
forbittrade sitt maximala syreupptag
nistan tre ginger sd mycket som perso-
ner som hade firre 4n tio gynnsamma
varianter. Det ir inte helt klarlagt om
de identifierade genvarianterna som
foreslds forklara en stor del av trinings-
svaret 4r viktiga som gener i sig sjilva
eller om de snarare dr markorer for ett
stérre nitverk av gener. Genexpres-
sionsanalyser foresldr att hundratals
gener 4r involverade i varje persons svar
pa trining (Timmons et al. 2005; Kel-
ler etal. 2011). Aven om detta omrade
4r vildigt komplext, och manga mole-
kyldra reaktionsvigar interagerar med
varandra, ir studier som dessa viktiga
for ate oka forstdelsen for de molekyli-
ra svar som sker efter olika typer av tri-
ning. Ytterligare en dimension som pé-
verkar uttrycket av generna i véra celler
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De genetiska och molekyliira mekanismerna for triningsanpassning iir specifika for typen av triningen som utforts, samtidigt som det
ocksd finns en viss korsreaktivitet mellan de olika signaleringsviigarna vilket iir en forklaring till att olika typer av trining till viss del

kan leda till likartat svar.

ir epigenetik, som ni kan lisa om i en
annan artikel i detta nummer. Epige-
netik betyder ordagrant ovanfér gene-
tiken och innebir att olika kemiska for-
eningar sitts pd eller tas bort frin
DNA-molekylerna vilket paverkar till-
gingligheten till DNA:et.

Molekyladra reaktionsvagar

Avslutningsvis, for att inducera forind-
ringar som leder till triningsanpass-
ning behdver triningen generera dver-
belastningsstimuli som i sin tur indu-
cerar specifika molekylira svar som for-
bittrar en viss fenotyp. Genom att
identifiera nyckelfaktorer for skelett-
muskelns anpassning till trining kan
forstdelsen for specificiteten for anpass-
ning forbittras, men forskningen for-
soker fortfarande f6rstd de exakta mo-
lekyldra reaktionsvigarna och hur de
tillsammans och var f6r sig reglerar sva-
ret pd trining, samt vad som styr indi-
viduella skillnader och deras betydelse

for hilsa och prestation.
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Trining paverkar
skelettmusklernas
epigenetik

En nyligen publicerad studie i tidskriften Epigenetics visade att tre manaders uthallighetstri-

ning paverkar det epigenetiska monstret i minniskors skelettmuskler, ndgot som gar att koppla

till skillnader i genaktivitet och de fysiologiska forindringar som sker med trining!.

Av Maléne Lindholm

Regelbunden fysisk trining leder till
forbittrad muskelfunktion, bittre livs-
kvalitet, minskad morbiditet och ligre
risk for en rad olika sjukdomar, till ex-
empel typ II diabetes och hjirtkirl-
sjukdom?.

Anpassning i arbetande skelett-
muskler stdr for en stor del av de positi-
va effekterna pa kroppen. Aven om de
exakta mekanismerna bakom trini-
ngens effekter pd kroppen inte ir
kinda, tyder mycket p4 att forindring-
ar i skelettmusklernas och andra vivna-
ders genuttryck ir en viktig del i an-
passningen. Geners uttryck handlar
om hur minga kopior av en gen som
produceras och dirmed kan bilda
funktionella proteiner. I skelettmusk-
ler 4r geners uttryck vildigt homogent
inom en muskel och mellan motsva-
rande muskel pd hdger och vinster ben
inom en individ. Diremot ir skillna-
derna mellan kénen stora3.

Epigenetik

Epigenetik betyder ovanfor genetiken
och styr mycket av geners uttryck. Det
finns tvd huvudsakliga epigenetiska
mekanismer. Den ena 4r metylering av
DNA (di en metylgrupp sitter pd
basen cytosin) och den andra ir olika
modifieringar av histoner, som ir de
proteiner som DNA sitter upprullat
pat (se figur 1). Effekter av DNA-mety-
lering p4 genuttryck skiljer sig &t bero-
ende pé var i DNA det sitter. I geners
promotorer, som ir regionen dir ut-

trycket av en gen startar, leder 6kad
metylering generellt ll ligre uttryck
(firre mRNA-kopior). I sjilva genen,
ddremot, verkar dkad metylering ha
motsatt effekt. For histonmodifiering-
ar 4r effekten beroende bide pa vilken
typ av kemisk férening som sitts pad
eller tas av, och pa vilken position pa
histonen som modifieringen sker.
Sammantaget kan man siga att om
histonmodifieringen gor att DNA sit-
ter l6sare bundet till histonerna leder
det till 8kat uttryck av genen.

Aldrande och livstil paverkar
Det dr kiint att det epigenetiska monst-
ret forindras genom livet i skelett-
muskler?, vilket tyder p att det kan pa-
verkas av bade 4ldrande och livsstil.
Epidemiologiska studier har ocksd
kopplat samman olika nivder av fysisk
aktivitet med mingden metylering i
vita blodkroppar, vilket ocksa tyder pd
att trining kan paverka epigenetiken. I
skelettmuskler har man settatt ett enda
pass uthdllighetstrining globalt mins-
kar nivin av DNA-metylering hos
minniskor. Metyleringsgraden i pro-
motorerna pa nigra gener som 4r vikti-
ga for anpassning minskade ocksa® vil-
ket visar att metyleringsménstret pd
DNA ir dynamiske.

Ett triningspass ckar ocksd den tota-
la nivan av acetylering pd aminosyran
lysin 36 pi histon3. Férindringarna i
histonmodifieringar berodde p3 att de
enzymer som normalt tar bort acetyl-

grupper (sd kallade HDAC:s, histon-
deacetylaser) limnade kirnan till f5ljd
av triningen, och acetyleringen tillits
di ate oka”.

Langvarig uthdllighetstrining (sex
mdnader) har visat sig piverka DNA-
metylering i skelettmuskler hos slik-
tingar till typ II diabetiker och friska

personer$.

Gener paverkas av traning

I vir studie underséktes hur tre mina-
ders kontrollerad trining paverkade
DNA-metylering pi nistan 500 000
platser i arvsmassan. 23 friska min och
kvinnor trinade ena benet 45 min, fyra
ginger i veckan i tre minader. Genom
att bara ena benet trinades kunde det
andra benet anvindas som kontroll f6r

=

258

=

Maléne Lindholm, M.Sc. PhD-student,
Karolinska Institutet . Dept. of Physiolo-
gy & Pharmacology
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varje individ, och exponerades dirmed
f6r samma kost, stress, somn och s3 vi-
dare. Eftersom det ir oklart hur dessa
andra livsstilsfaktorer pdverkar epige-
netiken 4r det viktigt att ta hidnsyn dill
det for att kunna siga ate effekten kom-
mer av triningen, och inte ndgot
annat. Fysisk prestation, biokemiska
markorer for muskelns kondition,
samt biopsier frin m. vastus lateralis
togs fore och efter triningsperioden i
bida benen.

Tre ménaders uthllighetstrining
paverkade graden av metylering p4 nis-
tan 5 000 olika platser i forsoksperso-
nernas DNA och manga av dessa for-
dndringar kunde kopplas till skillnader
i olika geners uttryck, vilket underssk-
tes med sekvensering av RNA (som ir
kopior av gener). Totalt forindrades
uttrycket av cirka 4 000 gener och un-
gefir 20 procent av dessa kunde kopp-
las till forindrad metylering. Processer
som péverkades av forindring i DNA-
metylering med trining var relaterade
till muskelns kontraktionsformiga, in-
flammation, samt reglering av geners
uttryckshastighet, vilket alla har visat
sig vara viktiga komponenter i
musklers anpassning. Det visade sig
ocksd att méinga av forindringarna
skedde i delar av DNA som ir speciali-
serat fOr att reglera geners uttryck, sd
kallade enhancers. 1 dessa omriden
identifierades ocksi bindningsplatser
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Figur 1.

for fakcorer som reglerar genuttryck
(transkriptionsfaktorer), och flera av
dessa faktorer ir viktiga for triningsan-
passning. Genom integrering av epige-
netik- och genaktivitetsdata framtrid-
de dven mycket intressanta nitverk
som tyder pd ett koordinerat svar pd
triningen.

Resultaten visade ocksd pd skillna-
der mellan min och kvinnor vad giller
musklernas epigenetik!. Detta kan
komma att 3 stor betydelse for forsti-
elsen for hur trining fungerar i preven-
tion och behandling av folksjukdomar
som typ II diabetes och hjirtkirlsjuk-
dom men dven for behdllningen av en
god muskelfunktion éver livet. Genom
att veta var i genomet de epigenetiska
forindringarna sker 6ppnas ocksa méj-
ligheten for att pd sike utveckla sub-
stanser som kan inducera dessa férind-
ringar hos personer som av olika anled-
ningar inte kan utfora fysisk akeivitet.

Celluldrt minne
Epigenetiska mekanismer har ocksd
studerats mycket i samband med cellu-
lirt minne. Det epigenetiska monstret
kan éverforas vid celldelning, vilket gor
att miljdfakcorer som péverkar en cell
ocksi kan 6verforas till dess dottercel-
ler, trots att det inte paverkar sjilva ge-
nomet.

I rictor har man till exempel sett att
hur vil médrarna tar hand om sina

Hlustration av kromatinets grundliggande struktur.
DNA ér upprullad pé histoner, som tillsammans bildar
kromatin. Cytosinbaser pié DNA kan vara metylerade
(Me) och histoners utstickande svansar kan modifieras
pd ménga olika séitt (t.ex. Ac for acetylering, Me for me-
tylering och P for fosforylering).

[lustration: Elina Anttila.

ungar under den tidiga uppvixten pi-
verkar hur metyleringen av glukokorti-
koidreceptorn ser ut i hippocampus pd
ungarna senare i livet, vilket leder till
en forindrad stresshantering jaimfort
med ungar som togs vil omhand tidigt
i liver. Skelettmuskelceller delar sig
troligtvis inte, men det 4r mycket méj-
ligt att epigenetiska forindringar som
induceras av till exempel trining kan
finnas kvar dven lang tid senare. Detta
ir ndgot som vi undersoker just nu.

Det finns en studie pd moss som har
visat att den 8kning av mingden ske-
lettmuskelcellkirnor som ses med styr-
ketrining kan finnas kvar relativt léng
tid efter avslutad trining?.

Paverkar kommande
generation

Ytterligare en intressant aspekt pa epi-
genetiskt minne 4r att de férindringar
som sker &ver livet ocksd skulle kunna
paverka nistkommande generation,
det vill siga att det finns transgenera-
tionella effekter. Det 4r nigot som po-
tentiellt sker hos minniskor och fram-
forallt studerats i samband med svile!0.
Vad giller trining kom det nyligen ut
en studie som visar att tre minaders
sprinttrining forindrade metylerings-
ménstret i spermier hos minniskor!!.
Detta 8ppnar upp for att trining fak-
tiskt kan pdverka dven foljande genera-
tioner, men det 4r nigot som méste stu-



Tre méanaders uthillighetstrining paverkade graden av metylering pa niistan 5 000 platser i forsikspersonernas DNA.
(foto Bildbyrin Hiissleholm)

deras mycket mer innan nigra tydliga
slutsatser kan dras.
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WADA forbereder
sig tor gendopning

Kunskapen om arvsmassan har utvecklats oerhirt under de senaste

decennierna. Tack vare nya tekniker kan en enskild individs hela

DNA kartliiggas snabbt och till en mycket lig kostnad.

Av Carl Johan Sundberg

Idag vet vi en hel del om vilken bety-
delse enskilda gener (arvsanlag) har for
anpassning till trining. Detta tillsam-
mans med den snabba utvecklingen av
genterapi gor att mojligheten ate tillfs-
ra gener som kan pdverka prestationen
4r uppenbar. Det 4r dnnu dock oklart
om s3 kallad gendopning forekommit
eller ¢j. World Anti-Doping Agency
(WADA) stédjer forskning som syftar
till att uppticka gendopning.

Gener spelar en stor roll for anpass-
ning tll trining och den presta-
tionsforbittring som foljer. Vid styrke-
trining aktiveras gener som dkar mus-
kelmassan och vid uthillighetstrining
sker en 6kad kopiering av gener som bi-

Carl Johan Sundberg, professor, ledamot
i WADA 'a gene doping panel
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drar till fler mitokondrier och fler ka-
pillirer. Att pd konstgjord vig oka
dessa geners aktivering skulle kunna
oka prestationsférmégan yteerligare.
Dessutom kan gendopning som 6kar
blodvirdet eller hdjer smirttroskeln
kunna bidra till 6kad prestation.

Idrottens regelverk f6r
gendopning

Inom idrotten reglerar WADA genom
sin s kallade dopinglista vilka substan-
ser och metoder som ir forbjudna.
(Adress till listan sist i artikeln.) Do-
pinglistan utgdr en internationell stan-
dard i "The World Anti-doping Code".
Vad giller gen- och celldopning anges
foljande:

M 3. GENDOPING

Féljande, med kapacitet att 6ka utéva-

rens prestationsférméga, ir férbjudet:

1. Overforing av nukleinsyrepolymerer
eller nukleinsyreanaloger.

2. Anvindning av normala eller gen-
modifierade celler.

Genterapi

Inom genterapiforskningen har ett
flertal metoder for inforande av gene-
tiskt material utvecklats. Idag 4r fem
genterapiprodukter godkinda och
cirka 500 olika prévas i prekliniska och
kliniska studier frimst inom cancer,
hjirtkirlsjukdomar, infektionssjukdo-
mar, medfédd blindhet och olika neu-

rologiska sjukdomar, diribland mus-
kelfértviningssjukdomar. Det 4r ytterst
sannolikt att cirka tio nya gentera-
piprodukter godkinns under de kom-
mande 3ren.

Hur fungerar 6verféring av
gener?

Historiskt har man anvint sig av olika
sd kallade virusvektorer f6r att inféra
gener i vivnadernas celler. Virusorga-
nismer 4r oerhdrt bra pd atc ta sig
genom cellmembranet in i cellen. Ut-
over virus kan man anvinda olika
transportmolekyler, exempelvis liposo-
mer. Ett alternativ till att direke tillf6ra
gener till vivnader 4r att ta ut celler
som genmodifieras i provror och sedan
fors in i kroppen.

Ny metod d@ndrar gener

i arvsmassan

Vid traditionell genterapi fors nytt gen-
material in i cellen och kopieras utan att
den specifika genen smilter ihop med
kromosomerna. Med en ny, enkel och
billig genmodiferingsteknik (gene edi-
ting) som kallas CRISPR/Cas 9 kan
man specifikt dndra en gens utseende
eller ligga till en gen i nigon av kromo-
somerna. Det sker genom att man med
stor precision klipper isir och sedan
klistrar ihop DNAt. Denna teknik for
“redigering” av arvsmassan utvecklades
bland annat vid Ume3 universitet. Hu-
ruvida det ir rirt eller fel att modifiera



Den snabba utvecklingen av genterapi skapar iiven mijligheten att tillfora gener som kan piverka prestationen.
(Personen pé bilden har inget samband med artikeln i dvrigt.) Foto Bildbyrdn Hiissleholm

arvsmassan hos minniskor 4r foremal
for en omfattande etisk och global de-
batt. Inom WADA pégir en diskussion
om hur man skall kunna utveckla nya
detektionsmetoder f6r gene editing.

Gener som Skar uthallighet

Av sirskild betydelse for gendopning dr
de produkter som kan piverka presta-
tion pd olika sitt. Ett exempel 4r tillfor-
sel av genen for erythropoietin (EPO),
vars protein leder till 8kad blodbildning
och didrmed hégre blodvirde (Hb) for
patienter med cancer eller njursjuk-
dom. Ettannat exempel 4r genterapi for
muskeldystrofisjukdomar (muskelf6r-
tvining) dir syftet 4r att bibehalla eller
6ka muskelmassan. Detta sker genom
tillfrsel av gener som kodar for tillvix-
tfaktorer sisom IGF-1 eller gener
sasom follistatin som himmar effekten
av myostatin (ett protein som bromsar
muskeltillvixt). For patienter med
ischemisk hjirtsjukdom (angina pecto-
ris) eller claudicatio intermittens
(fonstertittarsjuka) utvecklas gentera-
pier med tillforsel av genen for vascular
endothelial growth factor (VEGEF).
Denna faktor stimulerar angiogenes
(kirleillvixt) med fler blodkapilldrer
och bittre syre- och niringstillforsel
som foljd. Vid ménga olika sjukdomar
4ir mitokondriernas (cellernas kraftverk

som bildar ATP) funktion stord. For
dessa utprovas genterapi med faktorer
som stimulerar mitokondriell biogenes
(nybildning).

Dessutom finns det anledning att tro
att genterapier som utvecklas for snab-
bare ben- eller bindvivslikning och for
smirthimning kan komma att anvin-
das dven inom dopning i en framtid.

Bieffekter av gendopning

De bieffekter som ir mest sannolika
vid gendopning ir skad risk for cancer,
virusinfektioner, autoimmunitet med

risk for blodbrist och direkta skador 1

de omréiden dir genmaterial infors

Hur ska man upptacka
gendopning?
Gendopning kan upptickas med tvé
principiellt skilda metoder. Den direkta
metoden innebir att man i urin eller
blod detekterar virusvektorer eller
andra birarmolekyler alternative upp-
ticker kroppsfrimmande genfragment
som har en annan DNA-sekvens in vad
som normalt finns. I vissa fall kan en av-
vikande aminosyrafrekvens eller en an-
norlunda proteinférindring (exempel-
vis glykosyleringsménster) upptickas.
Med indirekt metodik kan man un-
dersoka genaktivitetsmonster, protein-
sammansittning eller en immunreak-

tion (vilket pavisas genom att anti-

kroppar mot kroppsfrimmande im-

nen iterfinns). nen iterfinns).
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TNF-alfa och dess receptorer
har en roll vid muskelskada till
toljd av 6veranstringning

T'NF-alfa har en roll i sveranstringning och det verkar som att det éir

inblandat bide vid degenerering och regenerering av muskelfibrer. TINF alfa

kan déiirfor ha en viktig roll vid inflammationsprocessen som sker i muskeln

efter hird, belastande trining.

Av Lina Renstrom

Trining leder till tillvixt, 6kad styrka
och uthéllighet i muskulaturen. For
att uppnd detta krivs en balans av akti-
vitet och vila. Vid fér hég belastning
och/eller brist pd vila och &terhime-
ning kan trining leda till muskelska-
dor. Detta kan bland annat ske pd
grund av att hird och belastande tri-
ning ger ett inflammationssvar i mus-
kelvivnaden. Overanstringningsska-
dor kinnetecknas av smirta, svaghet
och stelhet.

TNF-alfa
Proteinet  Tumdir Nekros Faktor Alfa
(TNF-alfa) fick sitt namn di man tidi-

Lina Renstrom, doktorand vid Institu-
tionen for integrativ medicinsk biologi
vid Umed Universitet och AT-likare vid
Giivle Sjukhus
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gare trodde att proteinet var selektivt
tumértoxiskt. S3 var inte fallet men
TNF-alfa kan verka toxiskt. Det ir
kint att TNF-alfa ir en cytokin (sig-
nalsubstans) involverad i systemisk in-
flammation. TNF-alfa har en central
roll i inflammations-kaskaden och bil-
das av vita blodkroppar vid skada, an-
grepp eller stress. Frisittning av TNF-
alfa leder till bland annat rekrytering
och aktivering av ytterligare vita blod-
kroppar. TNF-alfa signalerar via fram-
for allt tv4 receptorer; TNF receptor
typ 1 (TNFR1) och 2 (TNFR?2). Tidi-
gare publikationer har visat att
TNFR1 ir involverad i inflammation
och apoptos. TNFR2 har ingen intra-
cellulir dsdsdomin, men verkar ocksi

kunna bidra till celldsd.

Tidigare forskning och syfte

I Sture Forsgrens forskningsgrupp, i
vilken jag ingdr, pd Institutionen for
integrativ medicinsk biologi vid Umed
Universitet, har det tidigare under-
sokts huruvida TNF-alfa ir involverad
i de muskelskador som uppstir efter
6veranstringning. Det har visat sig att
TNF-alfa uttrycks pd protein- och
mRNA-nivé finns i makrofageridein-
flammatoriska infiltrat omkring pa-
verkade muskelfibrer. I dessa omriden
fann vi iven muskelfibrer och blodkirl
med TNF-alfa mRNA.

For att vidare utforska TNF-alfas roll
vid 6veranstringningsskador har vi

BASTA FOREDRAG

VARMOTET 2015

valt att gd vidare med att titta pd TNF-
alfas receptorer. Ar receptorerna nir-
varande i frisk och sjuk muskelvivnad?
Skiljer det sig ndgot it mellan TNFR1
och TNFR2?

Metod

En djurmodell (kanin) som har lete till
Gveranstringning av m. triceps surae
har anvints. En grupp pi 24 kaniner
delades upp i fyra grupper. Tre grupper
ingick i ett dveranstringningsexperi-
ment. Den fjirde gruppen ingick inte i
detta experiment och ses didrfor som en
kontrollgrupp. Experimentet utfordes
genom tillimpning av en “sparkma-
skin”. Kaninerna var sévda under ex-
perimentet.

Kortfattat kan sigas att ena foten
rérdes passivt via sparkmaskinen.
Samtidigt s gavs elektrisk stimulering
av vadmuskulaturen, fér att simulera
en kontraktion av m. triceps surae. Ex-
perimentet pdgick i tvd timmar varan-
nan dag i en, tre respektive sex veckor
for de tre grupperna.

Det andra benet utsattes inte for ro-
relse eller elektrisk stimulering, utan
var i vila under experimentet. Efter att



Figurl.
Morfologi visas genom HE-firgning. 1a) ir fréan kontrollgruppen och visar normal muskelvivnad. 15) och 1c) ir frén G-veckors-
gruppen och visar kraftig infiltration av vita blodkroppar i bindviven och delvis piverkade muskelfibrer (pilar).

experimenten slutforts togs muskula-
tur och sena frin bida benen omhand.
Muskelvivnaden frystes ner och snit-
tades sedan infér analysering. Infér
undersdkning av morfologin utfordes
Hematoxylin Eosin firgning (H&E).
Fér atc undersdka eventuella uttryck
av TNF-alfa receptor typ 1 och typ 2
anvindes receptorspecifika antikrop-
par och anti-antikroppar med fluore-
scerande molekyl. Preparaten under-
soktes sedan i ljusmikroskop respekti-
ve fluorescensmikroskop och fotades
med en kamera.

Resultat

Muskelvivnaden frin kontrollgrup-
pen visade normal morfologi. Det var
inga inflammatoriska infiltrat. Mus-

Muskelinflammation
dven hos ett vilade ben
ger ytterligare intresse

[for vidare forskning.

kelvivnad frin 1-veckas-gruppen visa-
de generellt normal muskelvivnad,
men med enstaka vita blodkroppar i
bindviven. I 3- och 6-veckorsgruppen
uppstod muskelinflammation. Detta
sdgs genom infiltration av inflamma-
toriska celler och pd vissa stillen dven
muskelfibernekros. Muskelinflamma-

tionen var inte total och generell i pre-
paraten, utan var oftast i omriden med
inflammation.

Vid jimforelse av den sida som in-
gitt 1 experimentet och den vilade
sidan sd sigs ingen tydlig skillnad. Det
vill siga att omriden med muskelin-
flammation sdgs bilateralt, hos de ka-
niner som ingdtt i experimentet.
TNFR1 och TNFR2 uttrycketes i infil-
trerande vita blodkroppar. Recepto-
rerna iterfanns dven i muskelfibrer av
forindrat utseende. Vi har tolkat att
dessa muskelfibrer 4r nekrotiska s vil
som regenererande muskelfibrer.

Utseendet pa uttrycket i muskelfib-
rer skiljde de tvd receptorerna 3t
TNFR1 visade sig ibland diffust

spridd i muskelcellfibermembranet,
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medan TNFR2 uttrycktes punktvis i
muskelfibern. Vidare sigs dven uttryck
av receptorerna i nerver i omriden
med muskelinflammation. Det var
ingen skillnad i receptoruttryck mel-
lan den experimentella och den vilade
muskeln.

Diskussion

Denna studie, tillsammans med véra
tvé tidigare studier, visar att TNF-alfa

Figur 2.

och receptorer har en roll vid 6veran-
stringning och skada av muskelviv-
nad. De tv receptorerna uttrycks rik-
ligt i den vivnad som fitt utstd hard
belastning; i infiltrerande vita blod-
kroppar, muskelfibrer och nervstruk-

turer.

Enligt vér studie ser TNF-alfa ut att
ha en roll bade vid degenerering och
regenerering av muskelfibrer. TNEF-

alfa kan dirfor ha en viktig roll vid

Denna figur visar uttrycker av TNFR2 i vita blodkroppar.

TNIRI

Figur 3.
Antikroppar for TNFRI har anviints. 3a) visar uttryck av TNFRI i utkanten av muskelfiber. 36) visar ett parallelsnitt som
kontroll. Aktuell antikropp har preabsorberars med motsvarande peptid.
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muskelinflammationsprocessen  som
sker efter hird, belastande trining.
Att muskelinflammation uppstod
4ven hos det vilade benet ger ytterliga-
re intresse for vidare forskning. Ner-
verna kan ha en roll d4 receptoruttryck
i nerver fanns i de paverkade omride-
na bilateralt. Fynden ger uppslag for
vidare studier &ver kraftiga dveran-
stringningsskador hos minniska.

TNIR] - Preabsorberad antikropp
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muskelfibrer, finns idven diir uttryck av TNFR2. 4b) visar ett parallellsnitt diir an-
tikroppen preabsorberats med aktuell peptid.

Figur 5.
Denna figur visar uttryck av TNFRI i nervstrukturer.
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ny avhandling

Risc factors for injury in men's professional football

Konstgris okar risken tor

overbelastningsskador i fotboll

Lag som spelar pd konstgriis har en generell kad risk for jverbelast-

ningsskador. Diremot skiljer sig inte risken for akuta skador mellan

spel pd naturgrds och konstgris.

Av Karolina Kristenson

Inom fotboll har varje enskild spelare
interna faktorer som potentiellt kan
paverka skaderisken. Studier har tidi-
gare tittat pd hur de individuella fakto-
rerna lder och spelarposition paverkar
skaderisken. Ofta har man dock inte
tagit hiinsyn till atc medeldldern skiljer
sig mellan olika spelarpositioner. Inga
studier har tidigare undersékt huruvi-
da att vara nykomling eller etablerad
inom elitfotboll 4r en riskfaktor for
skada. Gillande yttre riskfaktorer s4 ser
vi att konstgrisplaner blir allt vanligare
som underlag pa matcharenor for fot-
boll. Tidigare studier har visat att ris-
ken av akuta skador inte skiljer sig mel-
lan spel p& konstgris och gris.12 Dessa

Karolina Kristenson, leg. likare, medici-
ne doktor, avdelningen for sambiillsme-
dicin, Linkipings Universiter.
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studier har dock inte i detalj analyserat
om det finns en skillnad i skaderisk for
fotbollslag som spelar pA hemmaplan
pd konstgris jaimfort med lag som spe-
lar p4 gris. Byte av underlag dr en tink-
bar riskfaktor for framfér allt 6verbe-
lastningsskador, men inga studier har
tidigare undersékt om det finns ett s3-
dant samband inom fotboll. Epidemi-
ologiska studier 6ver skaderisk inom
elitfotboll utférs av olika forsknings-
grupper over hela virlden. Det finns
dock en osikerhet kring hur olika ska-
deregistreringssystem fingar upp samt
klassificerar skador. Det dvergripande
malet med denna doktorsavhandling
var dirfér att undersdka interna och
externa riskfaktorer for skada inom
elicfotboll f6r att i forlingningen
kunna rikta preventiva dtgirder mot
dessa. Dirtill var milet att utvirdera
avhandlingens generella studiemeto-

dik.

Specifika syften

De specifika syftena med respektive de-

larbete var:

(I) Undersoka hur individuella spelar-
faktorer som &lder, spelarposition
samt tid inom professionell fotboll
paverkar skaderisk och skadepano-
rama.3

(IT) Underséka risken for akuta samt
overbelastningsskador for elitfot-
bollsspelare vid spel p4 konstgris re-
spektive naturgris, samt att jimfora

om skaderisken skiljer sig &t for lag
som har konstgris jimfort med gris
pa sin hemmaarena.4

(III) Undersoka huruvida byte av un-
derlag (akuta och dverbelastningss-
kador), samt om spel pa ovant un-
derlag paverkar skaderisken.”

(IV) Jimf6ra tva epidemiologiska fors-
kargruppers metoder att samla in
och klassificera data dir en grupp
anvints sig av individbaserad expo-
nering (IBE-studiegruppen) och
den andra lagbaserad exponering
(LBE-studiegruppen) och genom
detta i ett mare pd dllférlitlighet
och variation i resultaten mellan
olika studiegrupper.©

Metod

De fyra prospektiva kohortstudier i av-
handlingen féljde samma 6vergripan-
de metod. Tre olika formulir anvindes
vid datainsamlingen. Alla deltagande
spelare informerades om studiens syfte
och uppligg av laglikaren och signera-
de ett samtyckesformulir f6r att god-
kinna medverkan i studien. Hir in-
samlades dven antropometriska data.
P& exponeringsprotokollet registrera-
des spelarnas deltagande i trining och
match i minuter. P4 detta protokoll re-
gistrerades dven om spelaren var frin-
varande frin trining eller match pd
grund av skada eller annan orsak. For
varje skada som intriffat i samband
med fotbollsspel och som foranlett



30

25

20

15

10

Skador / 1000 timmar fotboll

jan feb mar apr maj jun jul aug sep okt

—+—Konstgraslag match
—a—Gréslag match
——HKonstgraslag traning
——Gréslag traning

Figur 1.

Match- och triningsskaderisk sett Gver hela siisongen i Allsvenskan och Tippeligan dr 2010-201 1, uppdelat efter typ
av underlag klubbarna hade installerat pd sin hemmaarena.

franvaro frén fotboll, fyllde lagets me-
dicinska team i ett skadekort, som in-
nehéller uppgifter om skadans upp-
komst och natur. Spelaren riknades
som skadad till dess det medicinska
teamet tilldtit fulle deltagande i alla
delar av kollektivtrianingen och till-
ginglichet for matchuttagning. P4 s3
vis utvirderades skadans svdrighets-
grad i form av antal dagars frinvaro
frin trining och matchspel. Samtliga
klubbar erhsll en studiemanual dir
metod och definitioner beskrevs i de-
talj inklusive praktiska exempel.

Resultat

Delarbete I baserades pa data insamlat
2001-2009 i en studie p& 1 401 elitfot-
bollsspelare frén 26 toppklubbar i Eu-
ropa, den s kallade UEFA (Europeiska
fotbollsférbundet) Champions League
Injury Study.3 Riskfaktoranalysen som
genomfdrdes med cox regression visa-
de att nykomlingar (férsta ret inom
professionell fotboll) hade en sinkt
skaderisk jaimfort med etablerade spe-

lare (hazard ratio (HR) 0,77, 95 pro-
centkonfidensintervall  (KI)  0,60-
0,96), att milvakter hade en sinkt ska-
derisk jimfort med utespelarna (f6r-
svarare: HR 1,70, 95 procent KI 1,47-
1,97; mittfiltare: HR 1,60, 95 procent
KI 1,38-1,85; forwards HR 1,65, 95
procent KI 1,41-1,93), och att den
yngsta dldersgruppen (21 4r) hade en
ligre skaderisk 4n alla andra 3lders-
grupper. Den hogsta skaderisken fanns
bland spelare I aldersgruppen 29-30 ar
(HR 1,34, 95 procent KI 1,16-1,55).

Delarbete IT och III baserades pa en
studie 6ver herrallsvenskan och norska
Tippeligan som pégick sisongerna
2010-2011.45 2010 deltog 12/16
norska klubbar samt 14/16 svenska
klubbar. Sisongen 2011 6kade delta-
gandet till 14/16 respektive 15/16 i
Norge och Sverige. Under denna tid re-
gistrerades ca 49 000 matchtimmar
och 319 000 triningstimmar. Totalt re-
gistrerades 1 063 skador under match
och 1 178 under trining.

Vid analys p4 individuell spelarnivd
fann vi inga statistiske signifikanta
skillnader i skaderisk totalt sett for
akuta skador pd konstgris i jaimférelse
med spel pd gris (match: rate ratio
(RR) 0,98, 95 procent KI 0,79-1,22,
traning: RR 1,14, 95 procent KI 0,86-
1,50). Vid analys av skaderisk p4 lagni-
vé visade det sig att konstgrislag hade
en generellt 6kad skaderisk i jimforelse
med grislag (match: RR 1,25, 95 pro-
cent KI 1.01- 1,55; trining RR 1,25,
95 procent KI 0,94-1,67). Vidare hade
konstgrislag en 38 procent ckad risk
for dverbelastningsskador jimfore med
grislag (p<0,001).4

I delarbete III undersékee vi grundlige
huruvida tita skiften mellan underlag
kan paverka skaderisken.> Vi fann
inget samband mellan antal byten av
underlag mellan matcher och risk for
efterfljande dverbelastningsskada
(RR 1,01, 95 procent KI 0,91-1,12).
Dessutom fann vi ingen skillnad i risk
for overbelastningsskada efter matcher
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spelade pé vant i jimforelse med ovant
underlag (RR 1,04, 95 procent KI
0,78-1,38). Tvirt emot vir hypotes vi-
sade sig grislag ha en sinkt skaderisk
nir de spelare borta pa konstgris i jim-
forelse med bortamatcher pa gris (RR
0,66, 95 procent KI 0,49-0,89).

Delarbete IV baseras pd data frin
UEFA:s konstgrisstudie (IBE-studie-
gruppen) och OSTRC:s (Oslo Sports
Trauma Research Center) skaderegi-
strering av norska Tippeligaen (LBE-
studiegruppen).® Dessa tva studier har
delvis 6verlappat varandra di v nors-
ka elitlag under sisongerna 2008-2009
rapporterat skade- och exponeringsda-
ta tll bida studiegrupper. Dirav har
méojlighet givits till att utvirdera grup-
pernas registreringsmetod och studie-
design betriffande samstimmighet.
Totalt var 318/323 skador (98,5 pro-
cent) registrerade av IBE-studiegrup-
pen och 303/323 (93,8 procent) av
LBE-studiegruppen. Det var en stdrre
skillnad gillande triningsskador (IBE-
studiegruppen 185/187 skador, 98,9
procent; LBE-studiegruppen 171/ 187
skador, 91,4 procent) i jimforelse med
matchskador (IBE-studiegruppen
133/136 skador, 97,8 procent; LBE-
studiegruppen 132/136 skador, 97,1
procent). Utav de 323 skadorna var
298 registrerade av bida studiegrup-
perna och kunde ingd i utvirderingen
av samstimmighet i skadevariabelklas-
sificering. Overensstimmandet i ska-
dekategorisering var generellt mycket
hégt med KAPPA-virden 6ver 0,81 i
4tta av nio studerade skadevariabler.

Diskussion

Detta avhandlingsprojeke visar att spe-
lardlder, spelarposition och hur linge
en spelare varit aktiv pd professionell
niva, alla ir fristiende riskfaktorer for
skada och viktiga att bejaka bade i
kommande studier samt for aktiva och
ledare/medicinska team inom elitfot-
boll.

Vidare har vi visat att risken for
akuta skador totalt sett inte skiljer sig
vid spel pa konstgris och gris, vilket
stddjer resultaten frin tidigare studier.
Dock var ett av de viktigaste fynden
frin detta projeke att konstgrislag ge-
nerellt hade en 6kad skaderisk jimfort
med grislag, frimst gillande 6verbe-
lastningsskador. Detta visar pd en mdj-
lig problematik kopplat till konstgris
som ¢j tidigare framkommit. Vir stu-
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diegrupp hade initialt som hypotes att
denna riskékning kunde vare en f5ljd
av det frekventa bytet av underlag som
frimst konstgrislag tvingas till. Detta
kan dock inte lingre hallas troligt d4 re-
sultaten frin delarbete III inte visade
pd ndgon riskdkning efter frekvent

skifte mellan underlag. Slutligen visade
resultaten frin delarbete IV att avhand-
lingens generella studiemetodik #r ro-
bust och dillforlidig.
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ny avhandling

Anterior Cruciate Ligament Reconstruction Using Semiten-
dinosus and Gracilis Autografis.

Framre korsbandsrekonstruktion
med kroppsegna semitendinosus
och gracilis-senor

Genom utvirdering av det kliniska resultatet, rontgenologiska fynd, histologi samt biokemi

undersoks i denna avhandling vilka faktorer ér av betydelse for patienter som genomgitt frimre

korsbandsrekonstruktion.

Av Martina Ahlén

Syftet med avhandlingen var att un-
dersoka olika faktorer som ir av bety-
delse for patienter som genomgitt
frimre  korsbandsoperation  med
kroppsegna hamstringssenor sa kalla-
de semitendinosus samt gracilis sena
(bild 1a & 1b). Alla patienter som fir
en korsbandsskada behdver inte opere-
ras men om man vil tagit beslut om
operation pé grund av kvarstdende in-
stabilitet trots sjukgymnastik eller pd
grund av patientens dnskan att dtergd i
idrott p& hég nivd finns det idag inget
konsensus angdende optimal tidpunkt
for operation. Medeltiden frin skada

Martina Ablén, ortopedspecialist liikare.
Arbetar pi handkirurgen Sablgrenska

Universitetssjukbus.

till operation har senaste ren i Sverige
varit uppemot ett 4r enligt svenska
korsbandsregistret.

Medeltiden frin skada
till operation har den
senaste dren varit
uppemot ett dr

Delstudie |

Delstudie I fokuserar pd tidpunkten
for operation efter en korsbandsskada.
Tva grupper av patienter jimfordes.
En grupp var opererad subakut medi-
an 3 minader efter skada (31 patien-
ter) och en grupp median 30 manader
efter skada (30 patienter). Vid klinisk
utvirdering tva &r efter operation hade
patienterna i den subakut opererade
gruppen signifikant bittre utfall vad
det giller Tegner aktivitetsnivd samt
Lysholm score.

Delstudie Il

I delstudie IT genomgick 19 patienter
som opererats minimum sex &r tidiga-
re for frimre korsbandsskada med se-

mitendinosus och gracilissena mag-
netkamera undersdkning for att titta
pd aterbildningsfrekvens hos de tidiga-
re skordade senorna. Patienterna ge-
nomgick dven styrkemitning i en Bio-
dex-maskin for att titta p& funktionen
hos de iterbildade senorna. Bide det
opererade och icke opererade knit un-
dersoktes. Magnetkameraundersok-
ningen visade att semitendinosusse-
nan 4terbildats hos 17 av 19 (89 pro-
cent) och gracilis hos 18/19 (95 pro-
cent). Senorna 4terfick en nira nog
normal infistning pd skenbenet och en
tvirsnittsarea liknande de normala se-
norna pé den icke opererade sidan. Pa-
tienterna hade dock en signifikant
kraftnedsittning i djup knibojning
men inte i indtrotation.

Delstudie Il

I delstudie IIT togs ultraljudsledda bi-
opsier frin 4terbildad sena och jaimfor-
des med normal semitendinosus sena
for att undersska om den Aterbildade
senlika vivnaden som sigs p magnet-
kameraundersokningarna i studie II
histologiskt dr senvivnad eller drrviv-
nad. Biopsierna visade att det ir sen-
vivnad med en histologisk bild som
liknar normal semitendinosus sena
men i tre av de iterbildade senorna
sdgs fokala omrdden med mer #rrlik fi-
berstruktur.
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Delstudie IV

I delstudie IV togs ledviitska frin bida
knina hos elva unilateralt korsbands-
rekonstruerade patienter for att un-
ders6ka om nivierna av de inflamma-
toriska cytokinerna IL-1 f, IL-6 eller
TNF samt biomarkérerna sGAG,
ARGS-aggrecan och COMP for
broskomsittning var forhojda i det
korsbandsopererade knit. Atta ir efter
korsbandsrekonstruktion var cytoki-
ner och broskmarkérer ej (signifikant)
forhojda jimfért med patienternas
icke skadade kni, men det fanns signi-
fikant mer degenerativa forindringar
pa rontgen samt mer brosk och me-
niskférindringar enligt magnetkame-
raundersokningen av det opererade
knit.

Fordelaktigt opereras subakut
Sammantaget pekar resultaten i denna
avhandling att det verkar fordelakeigt
att opereras subakut om patienten vill
dtergd till act utdva idrote pd en hog
niva.

Senorna som man anvinder f6r att
gora det nya korsbandet 4terbildades
hos majoriteten av patienterna men
det fanns en kraftnedsittning i djup
knibéjning som kan ha betydelse vid
vissa typer av idrott som till exempel.
gymnastik och brottning (bild 2).

Ultraljudsledda biopsier visade sen-
vivnad men det fanns omriden med
mer irrlik vivnad hos de &terbildade
senorna.

Minga &r efter korsbandsoperation
syntes mer si kallade degenerativa for-
dndringar bide pa rontgen och mag-
netkameraundersékning av det kors-
bandsopererade knit, men man kunde
inte pdvisa ndgon signifikant forhoj-
ning av brosknedbrytningsmarkérer
eller inflammatoriska cytokiner i det
opererade knit jimfért det icke opere-
rade.

Fraga experten!

Har du nagon idrottsmedicinsk fraga
som du vill ha svar pa? Redaktionen
kan hjalpa dig att fa svar. Mejla din
fraga till redaktor@svenskidrottsme-
dicin.se sa kanske det blir din fraga
som publiceras med svar i tidningen.
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Bild 1a och b.
.__" P Normal semitendinosus och gracilis
. /' g Al sena vid skirdning for frimre korsbands
-\ b iy rekonstruktion. © J. Kartus
Y __:.- L= J

! Bild 2.

Hlustration av en gymnast som utfor
| | ett hopp diir kraft i djup kniibijning
kriivs. © C. Kartus
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ny avhandling

The plantaris tendon in relation to the Achilles tendon in
midportion Achilles tendinopathy

Plantaris-senan kan spela in
vid kronisk hilsenesmirta

Kronisk smérta i mellanportionen av hiilsenan (akillestendinopati) ir ett besvirande tillstand
som drabbar framforallt fysiskt aktiva, men dven inaktiva personer. Trots lovande behandlingar
[finns det patienter som inte blir smértfria. Forskare vid Umed universitet har nu upptiickt att
den nérliggande plantarissenan kan vara involverad, och man har beskrivit en majlig interfe-

rens mellan hélsenan och plantarissenan.

Av Christoph Spang (Hakan Alfredson och Sture Forsgren, handledare)

Det dr en utmaning att hantera
kronisk hidlsenesmarta
Behandling av kronisk hilsenesmirta
(tendinopati) 4r fortfarande mycket ut-
manande. Det har framfor allt att gora
med det faktum att de underliggande
mekanismerna fér tillstindet och orsa-
kerna till smirtan innu inte ir helt
klarlagda. Trots denna brist pd kunskap
har framgingsrika behandlingar ut-
vecklats under drens lopp. Excentrisk
trining (Fahlstrom etal., 2003) som en
forsta dcgird och ultraljud + doppler-
vigledd  minikirurgi  (Alfredson,
2011a) for de som inte svarar pd denna
behandling, har visat sig resultera i bra
kliniska resultat (Ruergird & Alfred-
son, 2014). Men inte alla patienter
botas och det ir fortfarande oklart var-
for patienter reagerar olika pd behand-
lingar.

Ar "engagemang av plantaris
senan" en saknad pusselbit?

Vi har nyligen lyft fram betydelsen av
plantarissenan vid mellanportions akil-
lestendinopati. Plantaris bestdr av en
liten muskelbuk och en l8ng tunn sena
som gir parallellt med hilsenan innan
den fister in i hilbenet (Fig. 1).

Nya kliniska observationer hos pati-
enter som inte svarar pd ovan beskrivna
behandlingar har visat férekomst av en
fortjockad plantaris sena i mycket nira

relation till den mediala sidan av hilse-
nans mittparti, ibland ihoplodd med
hilsenan. Kirurgiskt frigérande och av-
ligsnande av plantarissenan har visat
goda kliniska resultat (Alfredson,
2011b; Ruergérd & Alfredson, 2014).
Det kan vara s att plantarissenan dr den
saknade pusselbiten nir det giller atc
uppnd maximalt lyckat behandlings-
utfall.

Interferens mellan plantaris-
och hilsenorna i en under-
grupp av patienter

Forr i tiden ansigs plantarismuskeln
vara kliniskt ointressant eftersom den
betraktades som en rudimentir muskel
som blev delvis funktionsldés under
minniskans evolution. Plantarissenan
var kiind for att endast ge viss medhjilp
under frimst plantarflexion i fotleden
och blev ofta anvind som en transplan-
tat-sena.

Nyligen genomférda studier pd ka-
daver har visat att den anatomiska pla-
ceringen av plantarissenan kan variera
mellan olika individer, och att den i
vissa fall kan vara inkorporerad i hilse-
nan (van Sterkenburgetal., 2011). Vi-
dare definierades totalt nio olika posi-
tioner/forlopp  for  plantarissenan.
Dessa fakta ledde till hypotesen att
plantarissenan, beroende pé dess loka-
lisation, kan stdra hilsenan hos patien-

ter med mellanportions akillestendi-
nopati (Alfredson, 2011b). Men detal-
jerna i denna méjliga stérning, och hur
morfologin och innervationsménstret
i omridet ser ut, har varit oklara.

Christoph Spang Institutionen for Integ-
rativ Medicinsk Biologi , Umed Univer-
sitet. Christoph.spang@umu.se

Hétkan Alfredson, Idrottsmedicinska en-
heten, Umed universitet

Sture Forsgren, Institutionen for Integra-
tiv Medicinsk Biologi, Umed universitet
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Immunohistokemiska under-
s6kningar avsldjade en samexi-
sterande plantaristendinos

I doktorandprojektet underssktes viv-
nadsprover frdn plantarissenan, bind-
viven mellan akilles- och plantarisse-
norna (den peritentindsa bindviven)
och till viss man smd biopsier frin den
intilligande hilsenan hos patienter
med Akillestendinopati och dir plan-
tarissenan var lokaliserad i direkt an-
slutning till Akillessenans medialsida
(Spang, 2015). Dessa studier genom-
fordes som samarbetsprojekt mellan
avdelningarna  for  Idrottsmedicin

(Sports  Medicine Unit, professor

Figur 2.

Hikan Alfredson) och Anatomi (pro-

fessor Sture Forsgren, professor Patrik

Danielson).
Ett intressant resultat var att de un-
dersdkta  plantarissenorna  visade

samma vivnadsavvikelser som man ser
i hilsenan nir denna drabbats av tendi-
nopati (Fig. 1) (Spang et al, 2013;
2015). Detta innefattar ett 6kat antal
senceller (tenocyter), onormalt forma-
de tenocyter, oregelbunden kollagen
struktur och en dkad mingd blodkirl.
Vidare noterades att sencellerna ut-
tryckte enzym som visar att de har en
lokal signalsubstansproduktion. Dessa
fynd visade att det foreligger plantaris

UTC fynd i hiilsenan fre och sex minader efter kirurgisk borttagande av plantarisse-
nan hos en patient med mellanportions Akillestendinopati. Frian Spang (2015), Dok-

torsavhandling, Umed Universiter.

IdrottsMiedicin 4/15

Figur 1.

Schematisk ritning som visar att den periten-
dindsa bindviven mellan plantaris sena
(higer) och Akillessena (viinster) iir rikligt in-
nerverad och vaskulariserad. Bida senorna
visar tendinosliknande vivnadsforindringar
sdsom stor méngd senceller och onormalt for-
made senceller liggande i rader. Rod fiirg illu-
strerar blodkirl, gul innervation. Figuren iir
frin Spang et al (2015), ] Musculoskelet
Neuronal Interact. 2015;15(2):197-206.

tendinos parallellt med tendinos i hil-
senan vid akillestendinopati. Den peri-
tendinésa bindviven mellan de tvi se-
norna uppvisade en stor mingd nerv-
strukturer, huvudsakligen sensoriska
nervfibrer, den befanns vara mycket
vaskulariserad innehillande riktigt
med celler, frimst fibroblaster men
dven immunkompetenta celler (Spang
etal., 2013). Baserat pa dessa fynd, och
det faktum att de bida senorna ofta
“klimmer” denna bindviv emellan sig,
kan det antas att denna peritendingsa
bindviv kan vara av stor betydelse for
symtom, patogenes och kanske dven
etiologi vid detta tillstdnd.

Kirurgisk extirpation av planta-
ris ger smartlindring och for-
battrad kollagenstruktur i akil-
lessenan

Via studier hos MD Lorenzo Masci
och Hakan Alfredson vid Pure Sports
Medicine Clinic i London f6ljdes hil-
senans struktur prospektivt efter ope-
ration med extirpation av plantarisse-
nan (Masci et al., 2015). For detta idn-
damal anvindes ett nytt bildvisualiser-
ingsverktyg som kallas Ultrasound Tis-
sue Characterisation (UTC). UTC kan
diskriminera fyra olika eko-typer, rela-
terade till integriteten i senvivnaden,
och gor sedan en 3D avbildning av se-
nans arkitektur. Enkelt forklarat 4r det
ett sitt att studera senans struktur. Re-



sultaten var forvénande. Man kunde tydligt se att redan 6 m3-
nader efter att plantarissenan tagits bort hade akillessenans
strukeur avsevirt forbittrats (Fig. 2). Dessa forindringar sigs
frimst i omrdden i omedelbar nirhet till platsen for plantaris-
senan (medialsidan av akillessenan). Det kan dirfor antas att
det hos patienter med mellanportions akillestendinopati och
med nirliggande plantarissena kan finnas en interferens mel-
lan akilles- och plantarissenorna, och att kirurgisk avligsnan-
de av plantaris kan bidra till att hilsenan dterhimtar sig.

Sammanfattning och kommentarer

Dessa studier visar att plantarissene-tendinos eller "plantaris-
sene-engagemang’” ir ett fenomen som kan foreligga hos pati-
enter med mittportions akillestendinopati. Plantarissenan
uppvisar tendinosliknande vivnads-férindringar och den pe-
ritendindsa bindviven uppvisar rikligt med blodkirl och ner-
vstrukturer. Dessa senare 4r potentiella killor till smirta, och
detsom sker i den peritendinésa bindviven kan eventuellt vara
involverat i patogenes och etiologi vid tendinopti/tendinos,
speciellt nir akilles- och plantarissenorna interfererar via
tryck- och/eller glidkrafter.

Kirurgisk extirpation av plantarissenan har férutom smirt-
lindring visat snabb forbittring av strukturen i den nirliggan-
de delen av akillessenan, méjligen innebirande att kompres-
sions- eller glidkrafter frin plantarissenan kan ha negativa ef-
fekter pd akillessenans strukeur.
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RATTELSE

Sittande tdhidvning ger
svar pd vadens funktion
efter hilseneruptur

Att utfora tahivningar i en sittande position presenterade i forra numret av Svensk Idrotts-
dr liittare Gn i en staende och kan under reha- — medicin. Tyvirr kom felaktiga tabeller att re-
biliteringen ha en viktig roll for tidig utviir- dovisas i anslutning till artikeln. Héir nedan

dering av vadmuskelfunktionen efter en hilse-  dterges korrekta tabeller. Vi ber om dverseende

neruptur. Det visar en ny studie frin en fors- med misstaget.

kargrupp i Goteborg som Annelie Brorsson

Tabeller "Standardiserad sittande tahdvning — utvérdering av vad-
funktion i tidigt skede efter hdlseneruptur”

Tabell 1. Skillnad mellan skadad och frisk sida i standardiserade sittande tahavning. bra for graVIda

Styrketrining

Sittande tahdvning  Skadad sida Frisk sida p-vérde Styrketrining under graviditeten kan
resultat (n=93) (n=93) minska graviditetsrelaterade besvir
och 6ka kinslan av kontroll for kvin-
Hojd (cm) 6,1 8,9 <0,000 norna. Det ir vanligt att gravida
kvinnor rekommenderas littare tri-
Reps (antal) 58 90 < 0,000 . ..
ning som promenader och simning
Arbete (Joule) 1163 2469 <0,000 men styrketrining pi medelhérd in-
tensitet ger positiva effekter pa vilbe-
finnandet. Det visar Karolina Petrov
Fieril i sin avhandling Effects and ex-
periences of exercise during pregnan-
Tabell 2. Jamforelse mellan de som klarade enbensstaende tahavning (JA) och de cy vid Sahlgrenska akademin.

som inte gjorde det (NEJ).

Rekommendationer kring intensi-

tet, varaktighet och typ av trining

Sittande tahdvning JA NEJ p-vérde under graviditeten varierar $ver hela

resultat (n=46) (n=47) virlden. Tidigare forskning har

Hojd (LSI%) frimst undersokt effekterna av kondi-

Medelvarde (SD) 79 (14) 59 (20) <0,001 tionstrining och det finns fa studier
som tittat pd styrketrining under gra-
viditeten.

Reps (LSI%) Kvinnorna upplevde att gravidi-

Medelvirde (SD) 74 (28) 54 (29) 0,007 tetsrelaterade problem som dalig
hallning, trétthet, huvudvirk, illa-
mdende, somnléshet och ryggsmiir-

Arbete (LSI%) tor minskade genom styrketrining-

Medelvarde (SD) 59 (25) 36 (23) < 0,001 en.
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RIKSSTAMMAN 3 december 2015

SFAIM arrangerar tva

symposier vid Likarstimman

Sitting Is
the new smoking

Kl. 08.30 - 09.30
Moderator: Eva Zeisig

En ny meta-analys pd 47 studier visar att sittandet dkar risken
for typ 2 diabetes, hjirtkirlsjukdom och cancer och férkortar
livet. Fysisk aktivitet minskar risken, men bara till ca 30 pro-
cent.

Enligt senaste Europabarometern motionerar vi svenskar
mest i Europa, men samtidigt sitter vi ocksd mest. Fysisk ak-
tivitet minskar risken fér typ 2-diabetes, hjirtkirlsjukdom
och cancer och forlinger livet men kanske bara till 30 procent
nir stillasittandet 4r s utbrett som idag.

Nya interventionsstudier visar att korta benstrickarpauser
kan ha stora effekter pd metabolismen och vi har antagligen
kraftigt underskattat den lilla rérelsen som kan ha stor bety-
delse for hilsa med minskat behov av morgondagens vard.

Forelasare

B Mai-Lis Hellenius, (professor, specialistlikare) Karolinska
sjukhuset

m Elin Ekblom Bak, (PhD, hilsopedagog) Gymnastik- och
idrottshogskolan

B Matthias Lidin, (sjukskdterska), Karolinska sjukhuset

B Anja Nordenfelt, Insamlingsstiftelsen En frisk generation,

Stockholm.

Fysisk aktivitet
och mental halsa

Kl.11.15-12.15
Moderator: Eva Andersson

Vid symposiet presenteras senaste forskningsronen gillande
effeke av fysisk aktivitet som prevention och behandling vid
psykisk ohilsa sdsom depression, &ngest och stress.

P4 samhillsniva 4r den psykiska ohilsan ett enormt problem
di den férutom att den leder till personligt lidande dven leder
till stora kostnader for samhiillet. I Sverige ses en 8kande sjuk-
frnvaro, sirskilt ses en ckning av antalet personer som ir
sjukskrivna for psykiska diagnoser. Bland sjukskrivningsorsa-

ker har psykisk ohilsa visats vara den vanligaste bland kvinnor
och min yngre 4n 50 4r.

Depression dr den stdrsta enskilda orsaken till férlorade fris-
kalevnadsr i vistvirlden och egentlig depression dr dubbelt s
vanlig hos kvinnor som hos min. I Sverige och Norge berik-
nas 20 procent av invdnarna drabbas av egentlig depression
nigon ging under livet. Man har uppskattat att var fjirde in-
divid ndgon ging i livet kommer att drabbas av angest-
syndrom. Fysisk aktivitet har en behandlande och férebyggan-
de effeke vid stressrelaterade tillstind, dngest och depression.

Vid symposiet ges en Sversyn av effekeen av fysisk aktivitet
pa depression bland annat genom fynden i den senaste Coch-
ranerapporten med titeln Motion mot depression som publi-
cerades 2013. Resultat visar att fysisk aktivitet ir lika bra som
behandlingsmetod som samtalsterapi eller antidepressiv like-
medelsbehandling vid lindrig och méttlig depression. Regel-
bunden fysisk aktivitet kan dven f6rebygga insjuknande och
dtersjuknandeidepression. I presentationen tas dven upp méj-
liga fysiologiska verkningsmekanismer som bidragande orsa-
ker till att fysisk aktivitet ger en minskning av depressionssym-
tom. Fysisk aktivitet har @ven en gynnsam effekt pa vanliga ko-
morbida tillstdnd som typ 2-diabetes och hjirt-kirlsjukdom.
Bland olika &ngestsyndrom ses starkast evidens for att fysisk
aktivitet kan bidra till symtomreduktion nir det giller panik-
dngest. Personer med panikingest bor rekommenderas kon-
ditionstrining for att lindra symtomen.

Psykisk ohilsa och stress kar i samhillet samtidigt som vi
blir alltmer stillasittande bdde p4 arbete och under fritid. Kan
vi vinda denna trend och 6ka den psykiska hilsan, minska
stress och minska morgondagens vard genom att 6ka den fy-
siska aktiviteten? Stress i sig utgdr ingen enskild diagnos men
stressexponering kan bidra till bide psykisk och somatisk
ohilsa. Fysisk trining kan forebygga utvecklingen av trott-
het/utmattning till f5ljd av stress

Symposiet bestar av fyra forelasningar

W “Fysisk aktivitet vid depression” med Eva Andersson, (doc,
likare) Karolinska Institutet samt Gymnastik- och id-
rottshdgskolan

B "Samsjuklighet vid depression och dngest — effekter av fy-
sisk aktivitet” med Jill Taube, (psykiatriker) Sjil och
Kropp

B "Fysisk aktivitet vid dngestsyndrom” med Anders Hov-
land, (PhD, psykolog) Bergen, Norge

B Fysisk aktivitet och stress” med Ingibjorg Jonsdottir,
(professor) Goteborgs universitet.
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Nordiska

medicinpriset
till Jon Karlsson

Jon Karlsson tilldelas Nordiska Medicinpriset for sin forsk-
ning inom idrottsmedicin och fysisk aktivitet. Han utses till
pristagare for sin grundliggande forskning om bland annat
ledbandsskador i fot- och kniled samt for att han pd ett avgs-
rande sitt héjt nivdn pa klinisk forskning inom ortopedi och
idrottsmedicin med ett stort antal vilgjorda prospektiva, ran-
domiserade studier. Han har hirigenom skapat en viktig och
kliniske relevant evidensbaserad kunskap som bide idrottsla-
kare och patienter kan anvinda for beslut om behandling av
idrottsrelaterade skador.

Fyra delar pa priset
Det ir fyra forskare som delar p4 priset och férutom Jon Karls-
son har tilldelas priset Lars Engebretsen och Roald Bahr, Oslo
universitet och Norges idrottshdgskola och Michael Kjaer,
Képenhamns universitet. Lars Engebretsen och Roald Bahr
fir ta emot priset for sina grundliggande studier av ofta fore-
kommande idrottsskador, till exempel frimre korsbandsska-
dor och idrottsrelaterade huvudskador. De har identifierat

viktiga biomekaniska skademekanismer och har utifrdn sin
forskning ocks8 utvecklat effektiva forebyggande dtgirder for
att minska riskerna for att idrottare ska drabbas sidana ska-

dor.

En miljon kronor i prispengar

Michael Kjaer utses till pristagare for sin omfattande och in-
ternationellt ledande translationella forskning som klarlagt
basala effekter av fysisk aktivitet pA minniskans endokrina
system och bindviv. Han har dven i sin forskning gjort ban-
brytande fynd rérande mekanismerna for likning av sen- och
muskelskador, som ofta drabbar idrottare.

Dessa fyra forskare far tillsammans dela pd prissumman som
4r en miljon kronor f6r “sirskilt framstdende vetenskapliga
insatser” inom omrdden som har stor betydelse f6r minni-
skors hilsa och ohilsa. Nordiska Medicinpriset delas ut av
Stiftelsen f6r Nordiska Medicinpriset i samarbete med Folk-
sam.

Luftféroreningar i stadsmiljo inget hinder for trining

Ny forskning frin Képenhamns uni-
versitet har kommit fram till att de
positiva hilsoeffekterna till foljd av
fysisk aktivitet 4r viktigare for hilsan
en de negativa effekterna av luftféro-
reningar avseende risken for fortidig
dod. Alltsd fordelarna av trining
viger upp de negativa effekterna av
luftféroreningar.

Det ir vil kint ate fysisk aktivitet
minskar risken for fortidig dod
medan luftféroreningar dkar risken.
Vid trining 6kar andningen och luft-
fororeningar ackumuleras i lungorna
vilket kan oka luftféroreningarnas
skadliga effeke vid trining.

Om det dr mjligt 4r det givetvis bist
att motionera i gronomréden, parker
och skog som har ligre halt av luft-
fororeningar och en bit bort frin hart
trafikerade vigar men studien visar
att dven om luftféroreningar 4r skad-
liga for hilsan bor de inte std i vigen
for att motionera i stadsmiljo.

I studien ingick 52 061 individer
mellan 50-65 4r frin Arhus och Ké-
penhamn som deltog i cohort-studi-
en Diet, Cancer and Health. Frin
1993-1997 rapporterade de om sin
fysiska aktivitetsniva, idrott, cykling
till och frin jobbet och under friti-
den, tridgirdsarbete och promena-

der. Forskarna uppskattade sedan ni-
véerna av luftfororeningar i de omré-
den dir de bodde.

5 500 av deltagarna dog fore 2010
och forskarna sig omkring 20 pro-
cent firre dodsfall bland dem som
motionerade regelbundet 4n bland
som inte motionerade. Aven bland
de som bodde i de mest luftférorena-
de omrédena i centrala Képenhamn
och Arhus eller nira hart trafikerade
vigar och motorvigar.

Studien har publicerats i tidskriften
Environmental Health Perspectives

http://ehp.niehs.nih.gov/1408698/
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