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Abstract

Syftet med foreliggande studie var att belysa utbrandhetens fysiologiska korrelat.
Trettioatta deltagare (medelalder 39+9 &r, 50% kvinnor) som pi basis av enkétsvar (Shirom-
Melamed Burnout Measure; SMBM) indelats 1 en grupp med lag (n = 20) och en med hog
utbriandhet (n = 18) jamfordes med avseende pa serumnivaer av prolaktin, testosteron, steroid
binding globuline (SHBG), HDL-, LDL-kolesterol, HDL/LDL-kvoten, totalkolesterol och
tryglicerider, plasmanivaer av tumdrnekrosfaktor alfa (TNF-alfa) och glykoliserat hemoglobin
(HbA1C) i helt blod. Deltagare med hog utbrandhet hade signifikant hogre nivaer av TNF-
alfa (p<.01). Multivariata analyser visade att TNF-alfa var hogre hos deltagare som, forutom
hog utbrindhet, ocksa visade tecken pa depression enligt Beck’s Depression Inventory.
Deltagare med hog utbriandhet/lag depression och sédana med lag utbrindhet var jamforbara
vad géller nivéderna av TNF-alfa. Resultaten tyder pd att kombinationen av stressrelaterad

utmattning och nedstdmdhet har samband med en 6kad inflammation. .
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Introduktion

Forekomsten av stressrelaterade sjukdomar har 6kat sedan mitten pa 90-talet ( RFV, 2002;
Socialstyrelsen, 2003). Detta avspeglas i sjukskrivningstalen som okat fran 134 000 till 300
000 mellan aren 1997 till 2002 (RFV redovisar, 2002). Sjukskrivningarna generellt har
minskat ndgot under 2003 och utvecklingen haller i sig under 2004. En férsk rapport fran RFV
(2004) visar dock att de psykiska sjukdomarna har okat till 30 % av alla sjukskrivningar som
pagatt minst 60 dagar. I slutet av 1980 var de psykiska sjukdomarna 14 %. Den dominerande
delen av de psykiska sjukdomarna utgors av depressioner, angesttillstdnd och stressreaktioner.
Sverige dr det EU- land med mest utbredd langtidssjukskrivning (60 dagar eller ldngre,
Anderberg, 2001). Andelen deltidssjukskrivna dr ocksa hogst i Sverige, visas i en rapport fran
Socialdepartementet (Socialdepartementet, 2003). Sjukskrivningarnas uppskattade kostnad for
utbriandhet var 1077 miljoner kronor ar 2001 (RFV, 2002). Stressjukdomarna har beskrivits
som relationsédkommor och har samband med forsimrade forhéllanden pa arbetsplatsen
(Eriksson, Starrin & Jansson, 2002; Arbetarskyddsstyrelsen, 1999; Socialstyrelsen, 2003).
Arbetsforhdllandena och kanske ofta skeenden som intraffat flera ar tidigare dr viktiga

utlosande faktorer bland ménga som é&r sjukskrivna for affektiva sjukdomar.

Det dr allmént accepterat att arbetssituationer praglade av hoga krav i kombination med lag
kontroll och bristande socialt stod oOkar risken for psykologiska och fysiologiska
stressreaktioner (Karasek & Theorell, 1990). Kroppens fysiologiska reaktioner pa stress &r
organiserade i triader enligt foljande schema: 1) omstéllningar i den sympatiska och i den
parasympatiska grenen i det autonoma nervsystemet paverkar blodcirkulation, njurfunktion,
matsmaéltning och 2) aktiverar de endokrina och immuna systemen sd att 3) beteendet infor en
fara/utmaning blir optimalt.

En snabb och effektiv mobilisering av vara energiresurser (steg 1 + 2) okar vara chanser att
Overleva genom att optimera den beteendemissiga reaktionen (steg 3). Steg 3 omfattar tva
huvudstrategier — attack och/eller flykt— vilka skall utféras med maximal intensitet och

hastighet.

Kamp och flyktreaktionen innebir dkad aktivitet inom den sympatiska delen av det autonoma

nervsystemet, medan all hushallande aktivitet, vilken ombesdrjes av den parasympatiska



delen, nedprioriteras. Koncentrationen av energi vid flykt sker till den nedre delen av kroppen
(fran midjan och nerdt) medan kamp mobiliserar energi i den dvre delen (Socialstyrelsen,
2002). Detta kroppens “gaspddrag” syftar till att forsdtta organismen i ett tillstind av 6kad
fysisk och psykisk handlingsberedskap infor en regelrdtt kamp- eller flyktsituation. Akuta
kroppsliga fordndringar som dger rum omfattar vidgade pupiller, 6kad andhdmtning, 6kad
puls och blodtryck, 6kade nivéer av stresshormoner, blodsocker och -fetter och omdirigering
av blodet fran bukhala/tarmar till skelettmuskulaturen. Blodets koaguleringsformaga 6kar och
immunforsvaret aktiveras for att forebygga infektioner (Perski, 1999; Ekman, 2002; Karasek

& Theorell, 1990; Lerman, 1999).

En langvarig stressniva leder till en uppgivenhetsreaktion vilket gor att hypofysiéra-
hypotalamiska-adrenokortikala axeln (HPA-axeln) stimuleras, vilket resulterar i bl. a en 6kad
insondring av hormonet kortisol (Ekman, 2002; Ljung, 2004). Detta hormon underlittar
energimobilisering, minskar insulinets effekter, hindrar immunforsvaret fran att overreagera
samt ddmpar inflammationer. Langvarig stress kan ge psykisk och fysisk utmattning med bl. a
kronisk trotthet, somnstérningar och hdgt blodtryck men dven metabola effekter som t ex
bukfetma (Wihrborg, 2002).

Organismen dr vil anpassad for kortvariga stressreaktioner som atfoljs av dterhdmtning men
inte for ldngvariga stressbelastningar. Medan kortvarig stress sdllan leder till allvarliga
hélsokonsekvenser medfor langvarig stressexponering en dkande allostatisk belastning och en
Okad risk for sjukdom. Allostatisk belastning &r en form av langvarigt “slitage” pa
organismens fysiologiska system och dr ett pris som individen fir betala for sin stdndiga
anpassning. Graden av allostatisk belastning styrs av individens genetik, livsstil, sociala och

psykosociala faktorer. (McEwen, 1998).

Att de allostatiska systemen (HPA-axeln, det autonoma nervsystemet, metabola och
immunologiska system samt mag- och tarmkanalen) blir kroniskt ver- eller understimulerade
eller inte kan stéingas av efter stressande situationer medfor en allostatisk belastning. Bruce
McEwen (1998) beskriver fyra typer av allostatisk belastning som kan f6lja varandra 1
kronologisk ordning. Den forsta typen innebér att organismen engageras i frekventa och
intensiva stressreaktioner. Den andra typen innebér oférmaga att habituera till samma typ av
stress, vilket kan innebéra en kvarstdende hojning av blodtryck och stresshormoner. Den

tredje typen avser oférmégan att avsluta en stressreaktion nir den vil paborjats. Slutligen



innebdr den fjirde typen av allostatisk belastning att organismen dr oférmogen att prestera ett
fysiologiskt svar pa fornyad stress. Applicerat pA HPA-axeln, innebir allostatisk belastning av
typerna 2 och 3 kroniskt forh6jda nivaer av kortisol, vilka i kombination med insulinresistens,
dyslipidemi, glukosintolerans, bukfetma och hypertoni kan 6ka risken for hjért- kirlsjukdom.
Fas 4 allostatisk belastning innebir otillrdcklig respons och ddremot hypokortisolism samt
avsaknad av kortisolets typiska 24-timmars insondringsmonster. Fas 4 gor att stressresponsen

inte blir fullstindig pga en utmattad HPA-axel.

Langvarig hyperaktivitet 1 HP A-axeln anses kunna leda till skador 1 hippocampus (Mc Ewen,
1998; Ekman, 2002). Hypokortisolismen resulterar diremot i en 6kad koncentration av pro-
inflammatoriska cytokiner (IL-1, IL-6 och TNF-alfa) vilka fungerar som motreglerare for bl.a
kortisol och &r ett tecken pa att de adaptiva systemen inte fungerar normalt. Nér
kortisolresponsen inte fungerar normalt sker heller ingen himmande effekt pa TNF-alfa vilket
resulterar 1 att TNF-alfa blir forhojt (Buckingham, 2000; Barnes, 1998). Detta kan bl a 6ka
risken for allergier och autoimmuna sjukdomar genom minskad negativ feed-back pa pro-
inflammatoriska cytokiner. Dessa kommunicerar med neuroendokrina system och kan bidra
till en 6kning av HPA-aktivitet vars slutliga syfte &r att inhibera inflammatorisk aktivitet. Nar
cytokiner influerar det centrala nervsystemet (CNS) upptrader symptom inkluderande trétthet,

letargi, allmén sjukdomskénsla och bristande aptit (Patarca, 2001; Lerman, 1999).

Stress och utbrindhet/utmattningssyndrom.

En mingd sjukdomar, t ex hjirtsjukdom, muskuloskeletala smértor, psykiska sjukdomar, har
satts 1 samband med psykosocial stress. En mojlig konsekvens av langvarig stress dr det
tillstdnd av utmattning som populédrt kallas utbrandhet” och som lidnge saknat en vedertagen
definition. Enligt Maslach och medarbetare (1999) &r utbrandhet ett syndrom av emotionell
utmattning, 0kande cynism och minskad professionell prestation. Syndromet anses vara
vanligast bland personer, speciellt kvinnor, som arbetar inom servicerelaterade yrken som t.
ex den offentliga sektorn (Schaufeli och Enzmann, 1998; Perski et al., 2002, RFV 2004).
Emotionell utmattning upptriader nér individen har engagerat sig for starkt och hans/hennes
kénslomdssiga resurser blir uttdmda. Emotionell utmattning forefaller vara utbridndhetens
tyngsta dimension (Maslach, 1986). Den oOkande cynismen anses vara ett forsvar mot
upplevelsen av kdnslomdssig utmattning och innebér att man upptrader likgiltigt inf6r andra

pé ett opersonligt sitt (sk. avpersonalisering). Det avpersonaliserade beteendet kan i sin tur



leda till kénslor av nedsatt prestationsformaga i arbetet. Detta medfor kénslor av
otillrdcklighet, minskad tilltro till den egna formégan och minskat sjélvfortroende (Maslach,

1999).

Maslachs och medarbetares beskrivning av utbridndhet kan emellertid kritiseras pa en rad
punkter. De tre dimensionerna i hennes definition samvarierar sillan pa ett sddant sitt att de
utgor ett syndrom. Med utgdngspunkt i en omfattande genomgéng av litteraturen, hdvdar
Shirom och medarbetare (1989, 1997) att utbrandhetens unika visen, det som skiljer det fran
snarlika tillstdnd som t ex depression, dr: ’the chronic depletion of an individual’s energetic
resources” eller den kroniska uttdmningen av individens energiresurser.

Enligt detta synsitt dr sdledes utbridndhet ett tillstdnd av fysisk, emotionell och kognitiv
utmattning till foljd av l&ngvarig stress. Patienternas fysiska utmattning yttrar sig i pataglig
trotthet som inte gar att vila bort. Detta centrala symptom ackompanjeras i regel av
sOmnstorningar, kognitiva, kdnsloméssiga och fysiska symptom. Emotionella symptom utgors
av inre “stumhet”, labilitet och irritabilitet. Den kognitiva utmattningen yttrar sig i minnes-
och koncentrationsproblem, perceptionsstorningar (t ex tunnelseende) och dverkénslighet for
ljud, ljus och lukter. Fynd som stdder antagandet att utbrandhet &r ett tillstind med utmattning
som centralt tema har redovisats i aktuella svenska studier (Perski et al., 2002, Perski och
Grossi 2004, 2003; Socialstyrelsen, 2003). Melamed (1999) menar att utbrandhet (bestaende
av emotionell utmattning, fysisk trotthet och mental oro) &r signifikant beroende av en 6kad
kroppslig och fysisk uppvarvning ddr man inte har formégan att varva ner. Den kroppsliga
uppvarvningen innebdr en 6kad spandhet under arbetsdagen, irritation efter arbetet samt

sOmnstorningar.

Termen “utbriindhet” ir en dversittning av det engelska uttrycket “burnout”. Oversittningen
ar dock missvisande d det associerar till ndgot odterkalleligt. Eftersom utbrandhet inte har
haft en egen diagnos enligt DSM-IV (1995) diagnossystem sa har egentlig depression,
maladaptiv stressreaktion och dystymi anvints (Ekman, 2002). Ett nytt forslag till ny
definition av utbrandhet dr utmattningssyndrom (Socialstyrelsen, 2003). De diagnostiska
kriterierna for utmattningssyndrom ar fysiska och psykiska symptom pé utmattning som ska
har forelegat under minst 2 veckor. Symptomen ska ha utvecklats till f6ljd av en eller flera
identifierbara stressorer vilka har funnits under minst sex manader. Minst fyra av foljande
symptom ska ha forelegat i stort sett varje dag under samma tvaveckorsperiod:

koncentrationssvarigheter eller minnesstorning, nedsatt formaga att hantera krav eller gora



saker under tidspress, kdnslomaissig labilitet eller irritabilitet, sémnstorning, pataglig kroppslig
svaghet eller uttrottbarhet, fysiska symtom som vérk, brostsmaértor, hjértklappning, mag-
tarmbesvir, yrsel eller ljudkénslighet. En patagligt nedsatt psykisk energi dominerar bilden.
Symptomen orsaker kliniskt lidande forsdmrad funktion i arbete, socialt osv. Beror ej pd

direkta fysiologiska effekter av ndgon substans eller ndgon somatisk sjukdom/skada.

For léttare tillstand av arbetsrelaterad psykisk ohédlsa som inte uppfyller kriterierna for
depression eller utmattningssyndrom kan diagnosen maladaptiv stressreaktion anvéndas. Det
ar vanligt att egentlig depression eller angeststorning forekommer i1 samband med
utmattningssyndrom. I sddana fall ska utmattningssyndrom anges som en tillagsspecifikation

till egentlig depression eller angest (Socialstyrelsen, 2003).

Det foreligger ett stort Gverlapp mellan utbrandhet, definierat som utmattning, och andra
tillstdnd sasom fibromyalgi, kroniskt trétthetssyndrom (CFS) och vital
exhaustion”(livsutmattning), ett tillstdnd av stor trétthet, aterkommande
influensaliknandesymptom (Buchwald, 1997) och irritabilitet som ofta foregar insjuknanden 1
kranskérlssjukdom (Appels et al., 1987,1999; Sharpe, 1996; Zachrisson, 2002). Utmattning
vid uppvaknandet och somnstdrningar dr en risk for framtida hjértattacker (Appels, 1991; Van
Diest, 1990; Carney, 1990). For CFS ska minst 4 av foljande ska vara uppfyllda; kinsla av
nedsatt korttidsminne och koncentrationsformaga, muskel-, led- och huvudvirk, ont i halsen,
ommande lymfkortlar, vaknar outsévd eller sjukdomskénsla under minst 24 h efter en
anstrangning. Mest somatiska symptom. Utbrdndhet har mer psykiska symptom jamfort med

CFS (Socialstyrelsen 2003).

Studier tyder pa att personlighetsvariabler, t ex 6verdrivet engagemang, idealism och ambition
samt ofdrmdga att sdga nej till merarbete - &r predisponerande faktorer for utbrandhet
(Freudenberger, 1986; Maslach , 1999). Ett samlande begrepp for dessa egenskaper ér, enligt

den svenske forskaren Lennart Hallsten (2002) ”prestationsbaserad sjélvkénsla” .

Begreppet overlappar delvis med det sk Typ A-beteendet, ett beteendemdnster karaktériserat

av standig tidspress, tdvlings- och prestationsinriktning, samt ilska och fientlighet. Detta



beteendemonster kinnetecknas av ett stort kontroll- och bekréftelsebehov som 1 grunden ér en
skadad sjdlvkénsla. Typ A-beteende, 1 synnerhet dess fientliga komponent, har i en rad studier
forknippats med okad risk for hjért- kirlsjukdom och andra stressrelaterade
hilsokonsekvenser (Weiss, 1981; Barefoot et al., 1983, 1995; Williams, 1995). I vissa studier
har typ A-beteende relaterats till utbrandhet (Lavanco, 1997), men aktuell svensk forskning

inom detta omrade saknas.

Typ D-personlighet (distressed personality type) ar ett karaktirsdrag praglat av pessimism, ett
depressivt beteendemdnster negativ affektivitet, uppgivenhet, hjélploshet och social hdmning
och har forknippats med en hogre risk for komplikationer och dodlighet bland patienter som
genomlidit en hjirtinfarkt (Denollet, Sys och Brutsaert, 1995; Denollet et al.,1996, 2003).
Kliniska iakttagelser gor géllande att ménga patienter med stressproblematik utvecklar
irrationella forestdllningar som motsvarar typ D-personlighet. Forskning inom detta omréade

saknas dock.

Utbréndhetens fysiologiska korrelat

Vildigt f4 studier har undersokt de fysiologiska processer som kan tdnkas bidra till
utbridndhet. Nagra studier har undersokt relationen mellan utbridndhet, métt i enlighet med
Maslach Burnout Inventory, och olika immunparametrar. Hoga poédng for “professionell
prestation” (Bargellini, 2000) medan “avhumanisering” (=depersonifiering) var relaterat till
lagre aktivitet bland NK-celler och en sidmre balans mellan CD57+CD16+ och totala
lymfocyter (Nakamura, 1999; Hiroyuki, 1999). Lerman och medarbetare (1999) som anvénde
Shirom- Melamed Burnout Measure (Melamed et al., 1999,1992) for att mita utbrandhet, fann
att hoga nivder av utbrindhet var relaterat till blodets levringsformaga. Okade nivaer av
leukocyter och deras aggregation och klibbighet var relaterat till utbrdndhet (Lerman, 1999).

Grossi och medarbetare (2003) fann att kvinnliga deltagare med hdga nivder av utbrindhet
hade signifikant hogre nivder av den pro-inflammatoriska cytokinen TNF-alfa och av
glykolyserat hemoglobin (HbAIC; ett matt pa blodglukosnivéderna under foregdende 6-12
veckor och som dr involverat i balansen mellan prooxidanter och antioxidanter) dn kvinnor

med lag utbrandhet.



Studier som har undersokt nivaerna av kortisol 1 relation till utbrdndhet har visat pa
motstridiga resultat. Blodprover tycks inte visa pa signifikanta samband mellan utbridndhet
och serumkortisol (Grossi, 1999, 2003). Salivprover ger en mer reliabel spegling av
kortisolets fria fraktion. Pruessner (1999) visade ldga nivaer av salivkortisol pd morgonen
bland deltagare med hog utbrandhet. Morgan och medarbetare (2002) fann att individer med
hog utbrindhet hade lagre kortisolvarden pa morgonen samt hogre kortisolvarden pa kvéllen
jamfort med personer med lag utbréindhet. Moch (2003) fann laga kortisolhalter (fritt i urin)
hos utbrinda jdmfort med en kontrollgrupp efter en 4 maénaders intervention med
stesshanteringsprogram samt medicinering med benzodiazepiner och antidepressiva medel.
Melamed (1999) jamforde tre grupper med utbrandhet, 1dg, icke kronisk och kronisk.
Proverna var tagna i saliv tvd ganger morgon och kvéll klockan 08.00 och 16.00 pé
arbetsplatsen. De med hdg kronisk utbrandhet hade hogre kortisolhalter bdde morgon och
kvall.

Melamed (1992) visade pa signifikant hdgre nivder av LDL-kolesterol (Low Density
Lipoprotein) och triglycerider bland deltagare med spénd utbrindhet jamfort med haglos
utbrandhet.

Syftet med foreliggande studie var att ytterligare belysa utbrindhetens fysiologiska korrelat
genom att jimfora patienter med olika grad av utbrandhet med avseende pé en rad endokrina,
metabola och immunologiska variabler som pédverkas av stress. Blodfetterna LDL, HDL och
deras proportion (LDL/HDL-kvot) samt nivaerna av triglycerider undersoktes eftersom stress
paverkar produktionen av dessa fetter (Melamed, 1992). Deltagare med hog utbrindhet
forvintades ha hogre nivaer av LDL och en hogre LDL/HDL-kvot, hégre nivaer av

triglycerider samt lagre nivaer av HDL-kolesterol dn deltagare med 14g utbridndhet.

Testosteron och dess bidrande globulin (SHBG) undersoktes eftersom stress leder till en
hdmning av den hypothalamiska-hypofysidra-gonadala axelns (HPG) hormonproduktion
(Ekman, 2002). Deltagare med hog utbrindhet forvintades darfor ha lagre nivéer av
testosteron och SHBG. Nivaerna av hypofyshormonet prolaktin undersoktes eftersom detta
hormon 6kar i samband med stress (Ohlson, 2001) och anses spegla situationer praglade av

maktloshet (Theorell, 1992). Laga prolaktinnivder har dock rapporterats 1 samband med
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utbrandhet (Grossi et al., 2003). Baserat pa tidigare fynd (Grossi et al., 2003) forvidntades
deltagare med hog utbrindhet ha ldgre nivder av prolaktin &n de med lag utbréndhet.

HbA1C (glykoliserat hemoglobin) undersoktes eftersom nivaerna 6kar vid psykosocial stress
(Shuck, 1998) och i samband med utbrindhet (Grossi et al., 2003). Deltagare med hog
utbriandhet forvéntades déarfor uppvisa hogre nivéer av HbA1C dn deras motparter.

Dessutom forvédntades deltagare med hog utbrandhet ha hogre nivder av TNF-alfa, eftersom en
miéngd data indikerar pd en 6kad inflammatorisk respons i samband med utmattningstillstand
som CFS , VE , fibromyalgi och utbrdndhet (Bennet et al., 1997; Chao et al.,1991; Appels et
al., 2000; Leonard, 2000; Salemi, 2003; Moss, 1999; Grossi et al., 2003).

Ett annat syfte med studien var att studera skillnader mellan deltagare med ldg och hog
utbrandhet med avseende pa tva beteendevariabler som anses O0ka risken for stressrelaterad
sjukdom: typ A- och typ D-beteende. Deltagare med hog utbrindhet forvéntades ha hogre

sjalvskattade nivaer av dessa beteendemonster.

Metod

Deltagare

Studien &r del av ett storre projekt som syftar till att undersoka de psykometriska
egenskaperna hos ett nytt, internetbaserat frageformulér (Karolinskas Stressskala; KSS).
Fyrahundrafemtio tjanstemén vid ett svenskt livsmedelsforetag ombads delta i studien. Av
dessa fyllde 330 1 KSS via internet (svarsfrekvens 73%). I samband med ifyllandet av KSS
ombads deltagarna att medverka 1 en fordjupad studie som omfattade standardiserade
frageformulr, psykiatriska bedomningar och blodprovstagningar. 183 anmalde sitt intresse.
Dessa tillskickades ett frageformulér (se nedan) som ifylldes av 154 (84%). Fran de 154
deltagarna, inbjods 45 till psykiatriska beddmningar och blodprovstagningar. Dessa 45
deltagare valdes ut pd basis av deras svar pd Shirom-Melamed Burnout Measure (SMBM; se
nedan). Tjugofyra som hade podng under medianen for skalpoidngens fordelning allokerades
till en lag utbrdndhetsgrupp medan 21 med podng dver medianen placerades i en hog
utbriandhetsgrupp. Enkétsvaren validerades med psykiatriska bedomningar enligt DSM-IV. En
deltagare foll bort pga att han, trots upprepade pdminnelser, inte infann sig till de psykiatriska
bedomningarna. Fem deltagare exkluderades dérfor att de, trots laga SMBM-poidng, fanns
uppfylla kriterierna for affektiva storningar enligt DSM-IV. Slutligen f6ll en deltagare bort

pga av att hon inte infann sig till blodprovstagningen.
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Foreliggande uppsats baseras sdledes pa 38 deltagare. Medelaldern var 39+9 ar och kénen var
jamnt fordelade (50% kvinnor, 50% mén). Majoriteten (66%) hade hogskoleutbildning och
var gifta eller samboende (76%). Samtliga arbetade som tjdnsteman pa mellan/hdg nivé. Dessa
deltagare skilde sig inte fran det ursprungliga samplet vad géller alder, kon eller civilstand.
Déaremot hade de en hogre utbildningsniva (X 2 (3)=15.82, p<.01). Tjugo av deltagarna ingick
saledes 1 en grupp med ldg (LU) och 18 i en grupp med hog utbrandhet (HU). Inga skillnader

forelag mellan grupperna vad géller sociodemografiska variabler (se Tabell 1).

Mitinstrument

Deltagarna postades ett frigeformuldr med fragor om sociodemografiska variabler (alder, kon,
civilstand, utbildning), samt om psykosociala faktorer, personlighet, livsstil och hilsa.
Nikotinanvéndningen maittes enligt foljande svarsalternativ: 1) Aldrig anvént nikotin, 2) Varit
rokare, 3) Aktuell rokare samt, 4) Aktuell snusare. I analysen delades forbrukning av nikotin
in 1 2 grupper: icke-nikotinanvandare (1+2) samt aktuell nikotinanvédndare (3+4).

Fysisk aktivitet kvantifierades enligt WHO:s riktlinjer och delades in i 4 klasser: 1) Lisning,

TV-tittande och andra lugna fritidsaktiviteter, 2) Promenad, cykling eller andra typer av fysisk
aktivitet, 3) Traning for att bibehélla konditionen som intensivt trddgardsarbete etc minst 4
timmar i veckan, samt 4) Hérd trining eller deltagande i olika tivlingar flera ganger i veckan.
Den fysiska aktiviteten indelades i 2 grupper: stillasittande livsstil (1) samt icke-stillasittande

livsstil (2-4).

Krav. kontroll och socialt stod 1 arbetet méttes med Karasek och Theorells instrument

(Karasek och Theorell, 1990) som bestar av 17 fragor graderade fran 1 till 4. Krav méttes med
ett index pa 5 olika frigor som speglar graden av kvalitativa och kvantitativa krav som
tidspress, arbetsbelastning, graden av anstringning samt motstridiga krav. Kontrollindexet
inkluderar 6 fragor angéende stimulans och bestimmande. Genom att dividera krav med
kontroll erholls ett matt pé belastning (’job strain”) for varje deltagare. Subskalan socialt stod
bestér av 6 fragor vars fokus dr pa det sociala arbetsklimatet.

Typ A-beteende mittes med Jenkins Activity Survey (JAS; Jenkins, Rosenman, & Friedman,
1967). Instrumentet bestar av 11 fragor (graderade frén 1-4) som méter typ A-beteendets
dimensioner: prestationsinriktning, tidspress och fientlighet. En global typ A-poédng

berdknades for varje deltagare.
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Typ D-beteende miéttes med Denollets och medarbetares (1996) skala. Typ D-formuléret

innehaller 24 fragor (graderade fran 0-4) som méter den negativa affektivitet och sociala

hdmning som utgor typ D-beteendets grundkomponenter.

Shirom-Melamed Burnout Measure (SMBM) anvindes for att médta deltagarnas grad av

stressrelaterad utmattning - utbridndhet. Detta instrument innehaller 22 fragor (graderat 1-7)
som miter olika aspekter av utbrindhet 1 enlighet med subskalorna utbrandhet, spanning,
hégloshet och mental trotthet.

Beck's Depression Inventory (BDI; Beck 1961) anvéndes for att médta symptom péd depression.

BDI bestar av 21 frigor som besvaras pa en 4-gradig skala (0 till 3). En totalsumma for
depression riknades ut.

The Maastricht Questionnaire (Appels, 1987). Detta instrument bestar av 21 fragor som
besvaras enligt en 3-gradig skala. (yes=2; ?=1; no=0) och som ticker olika facetter av

livsutmattning. Hoga poéng visar pd hog livsutmattning.

Psykiatriska bedomningar

Diagnostiska intervjuer genomfordes av tva ldkare och tre psykologer, i enlighet med DSM-1V
(American Psychiatric Association, 1994). Intervjuerna baserades pa SCID 1 (Structured
Clinical Interview for DSM-IV-Axis I Disorders) som kompletterades med en kortversion for
personlighetsstorningar (First, 1997) och en skattning av allmén funktionsniva (GAF). Syftet
med de psykiatriska beddmningarna var att validera enkétsvaren och exkludera falska positiva

och falska negativa.

Blodprover

Blodprover togs av leg. sjukskoterska efter nattlig fasta. Proverna frystes ned och analyserades
sedan med avseende pd serumnivéer av kortisol, prolaktin, testosteron och dess bararprotein
SHBG, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total-kolesterol, LDL/HDL-ratiot och triglycerider,
samt plasmanivaer av TNF-alfa. HbA1C analyserades i helt blod. Kortisol, prolaktin,
testosteron, SHBG och TNF-alfa analyserades med radioimmunoassayteknik. Kits for
bestimningen av kortisol, prolaktin, testosteron och SHBG tillhandaholls av Wallac Oy
(Turku, Finland), medan de for TNF-alfa tillhandaholls av R & D Systems inc. (Minneapolis,
USA). Nivaerna av HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total-kolesterol, LDL/HDL-ratiot och
triglycerider bestimdes via koloritmetriska testningar med hjélp av kits fran Kodak Ektachem

(Rochester, USA).
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BMI och WHR
Lingd och vikt méttes och Body Mass Index (BMI) riknades ut genom formeln kg/m?.
Mitningar gjordes dven av midjans och stussens omfang, varpd midje-stusskvoten (WHR)

beridknades.

Statistisk databearbetning

Virden av kortisol, prolaktin, testosteron, SHBG och TNF-alfa logaritmerades pga
snedfordelning. Skillnader mellan grupper analyserades med univariat ANOVA och alfa2-test.
Multipel stegvis regressionsanalys anvédndes for att undersdka sambanden mellan utbrandhet
och fysiologiska variabler, med kontroll for effekterna av alder, kon och depressionspoéng. En

alfaniva pa 5% ansdgs vara av statistisk signifikans.

\ Resultat
Skillnader mellan grupperna i sociodemografiska och livsstilsvariabler visas i Tabell 1. Som

framgar av tabellen, forekom inga signifikanta skillnader med avseende pa dessa variabler.

Tabell 1. Skillnader i sociodemografiska variabler mellan deltagare med 1&g och hog

utbrandhet.

Lag utbrandhet (n =20) Hog utbrindhet (n = 18)
ALDER 39+ 9 ar 39410 &r

14



KON
Man

Kvinna
CIVILSTAND

Singel
Gift/sambo

Skild
UTBILDNING

Grundskola el motsv
Gymnasium el motsv

Hogskola el motsv
FYSISK AKTIVITET

Stillasittande
ROKNING

Ja
SJUKSKRIVNING!

Ja

10 (50%)
10 (50%)

3 (15%)
15 (75%)
2 (10%)

1 (5%)
4 (20%)
15 (75%)

3 (15%)

2 (10%)

8 (40%)

9 (50%)
9 (50%)

2 (11%)
14 (78%)
2 (11%)

1 (5%)
7 (39%)
10 (56%)

7 (39%)

4 (22%)

9 (50%)

'Under foregdende 12 ménader

Diagnoser

Deltagarnas diagnoser visas 1 Tabell 2. Den vanligaste diagnosen var specifik fobi (n = 5)

foljd av egentlig depression (n = 4) och maladaptiv stressreaktion (n = 4). Som visas i Tabell

3, var det bara 5 deltagare med hog utbrandhet som inte uppfyllde kriterierna for psykiatrisk

storning. Dessa inkluderades dock i studien pga att de, i samband med de psykiatriska

beddmningarna, ansiags ha hoga stressnivaer . Ytterligare 5 deltagare uppfyllde kriterierna {for

endast en DSM-diagnos medan 8 uppfyllde kriterierna for tvé eller tre. GAF-podng var

signifikant lagre i gruppen med hog utbrandhet (F(1, 37)=6.28, p<.05)

Tabell 2 Deltagarnas diagnoser.

Lag utbréandhet (n = 20)

Hog utbrandhet (n = 18)

Depression 0 4 (22%)
Angest UNS 0 2 (11%)
Cyklotymi 0 2 (11%)
Bipolér storning 0 1 (0.6%)
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Maladaptiv 0 4 (22%)

stressreaktion

Specifik fobi 0 5 (28%)
Tvangssyndrom 0 1 (0.6%)
Alkoholrelaterat 0 1 (0.6%)
angestsyndrom

Paniksyndrom 0 1 (0.6%)
PTSS 0 2 (11%)
ANTAL

DIAGNOSER 20 5 (28%)
0 0 5(28%)
1 0 5 (28%)
2 0 3 (16%)
3 ..

GAF-POANG 82.02 +9.49 73.87 £10.54*

Skillnader i1 psykosocial arbetsmiljo, personlighet och sjidlvskattade symtom

Skillnader 1 psykosocial arbetsmiljo, personlighet och sjidlvskattade symtom visas 1 Tabell 3.
Det forekom inga signifikanta skillnader mellan grupperna vad géller krav, kontroll och job
strain. Deltagare med hog utbrindhet skattade ddremot det sociala stddet pé arbetsplatsen som
samre (F(1, 37)=10.29, p<.01) och rapporterade hogre poing for typ A-beteende (F(1, 36)
=5.41, p<.05), typ D-beteende (F(1, 36)= 23.05, p<.0001), livsutmattning (F(1, 37)=65.78,
p<.0001) och depression (F(1, 36)=25.32, p<.0001). Som forvéintat hade deltagare med hog
utbriandhet hogre podng for SMBM-skalan (F(1, 37)=76.17, p<.0001)

Tabell 3. Skillnader 1 psykosocial arbetsmilj6, personlighet och sjédlvskattade symtom mellan

deltagare med lag och hog utbriandhet.

Lag utbrdndhet (n =20) Hog utbrandhet (n = 18)

Krav 2.72 £.60 2.96 + .58
SMBM 2.01 .48 4.24 +1.03%**
Kontroll 3.25+.34 3.13+.60

Job Strain .84+ .20 98 + .28
Socialt stod 1.36 .34 1.79 £ .50%*
Typ A-beteende  2.36 + .48 2,71 + 41*

Typ D-beteende .82 + .51 1.73 £+ .64***
Livsutmattning  4.15+3.41 23.17 &£ 9.87%**
BDI 2.00+£2.11 13.61 &+ 9.83%**

SMBM = Shirom-Melamed Burnout Measure; BDI = Beck’s Depression Inventory; * p<.05;
** P<.01; *** p<.001
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Fysiologiska skillnader

Tabell 4 illustrerar gruppernas skillnader i fysiologiska variabler. Som framgér av tabellen
skiljde sig grupperna signifikant endast vad géiller nivderna av TNF-alfa som var hogre bland
deltagare med hog utbriandhet (F(1, 37)=7.68, p<.01). Inga skillnader foreldg med avseende pé

andra variabler.

Tabell 4. Skillnader i fysiologiska variabler (absoluta virden) mellan deltagare med 1ag och

hog utbrandhet.

Lag utbrdndhet (n =20) Ho6g utbrandhet (n = 18)
Kortisol (nmol/I) 417.02 +121.65 434.04 +161.34
Prolaktin (ng/ml) 6.99 +3.08 8.93 +4.88
Testosteron (ng/ml)  10.01 + 9.60 12.59 + 14.72
SHBG (ng/ml) 52.06+ 28.16 54.22 +£47.08
TNF-alfa (pg/ml) .67 £.50 2.91 £3.58**
HDL (mmol/L) 1.48 +.32 1.38 +£.33
LDL (mmol/L) 3.46£1.68 2.93+.79
LDL/HDL 245+1.19 2.27+ .84
Totalkolesterol 546+ 1.83 4.87+ 91
(mmol/L)
Triglycerider 1.15+.50 1.26 .70
(mmol/L)
HbA1C (% helt blod) 4.66 +.19 4.63 + .21
BMI 23.79 £ 3.01 25.31+3.05
WHR .87 + .08 .87 £.06
** P<.01

Multivariata analyser

En serie linjdra regressionsanalyser genomfordes i1 syfte att undersoka sambanden mellan
utbrandhetsnivaer (dummy-variabel kodad 1 = l4g utbrandhet; 2 = hog utbrandhet) och TNF-
alfa, med kontroll f6r é&lder, kon typ A-beteende, typ D-beteende och depression
(kontinuerliga BDI-podng). Inga signifikanta samband foreldg mellan dessa variabler och
TNF-alfa. For att undersoka betydelsen av kombinationen mellan utbrandhet och depression
delades deltagarna med hog utbrindhet i tvd grupper baserat pd deras BDI-podng (cut-off for
forekomst av depressionssymptom =>10 BDI-poidng): hog utbrindhet/lag depression (n=8)
och hog utbrindhet/hog depression (n = 10). Dessa dummy-variabler samt alder och kon
anvindes som oberoende variabler 1 ndstféljande analyser. Resultaten (Tabell 5) visade att
gruppen med hog utbrandhet och hog depression hade signifikant hogre nivaer av TNF-alfa dn

deltagare med 14g utbridndhet/lag depression. En uppfoljande univariat ANOVA bekriftade
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detta fynd (F(2, 37)=6.00, p<.01). Bland de 3 grupperna hég utbrandhet/hog depression, ldg
utbriandhet/lag depression och hdg utbrindhet/lag depression fanns endast en signifikant
skillnad och den var mellan grupperna hog utbrandhet/hdg depression och 14g utbrdndhet/lag

depression.

Tabell 5. Multivariata analyser av sambanden mellan utbrandhet/depression och TNF-alfa (n=38).

Std. beta  Std. Err.

Alder 17 .01
Kon .08 .16
Hog utbrandhet/hog dep  .39* .19
Hog utbrindhet/ligdep .10 21
* p<.05

Diskussion

Syftet med foreliggande studie var att belysa utbrandhetens fysiologiska korrelat genom att
jamfora individer med lag och hog utbrandhet med avseende pé ett antal endokrina, metabola
och immunologiska parametrar. I enlighet med de uppsatta hypoteserna var nivderna av den
proinflammatoriska cytokinen TNF-alfa hogre bland deltagare med hog utbrandhet. Detta &r 1
linje med tidigare fynd rapporterade av Grossi (2003). Multivariata analyser visade dock att
utbridndhets- och depressionspoing inte hade oberoende samband med TNF-alfa. Det var
snarare kombinationen av bade hog utbriandhet och depression som var relaterad till hdgre
nivaer av denna cytokin. Kombinationen av kraftig trotthet, sjukdomskinsla, irritabilitet,
demoralisering och nedstdmdhet motsvarar beskrivningen av det tillstind som Appels och
medarbetare (1987) kallar ”livsutmattning” (Vital exhaustion; VE ). VE visar flera likheter
med utbrandhet och karaktiriseras av trotthet utan medicinsk forklaring under minst 6
manader. Kognitiva storningar, nedsatt immunforsvar och somnstorningar hor ocksa till
symptombilden (Perski, 2002). Forhojt TNF- alfa och Crp har hittats hos deprimerade &ldre
personer (Vetta, 2001).

Det foreligger ett samband mellan atheroscleros och livsutmattning vilket kan hirledas till en
fordndrad cytokinproduktion (IL-6 frdn monocyter). Appels (2000) genomforde en
undersokning bland hjértpatienter som behandlades med angioplasti (vidgning av kérl,
ballongspriangning). De patienter som rapporterade symtom av VE hade hogre nivaer av IL-
1, IL-6 samt TNF-alfa jimfort med de med ldga nivder av VE. Det dr intressant att notera att
vara undersokningsdeltagare med hog utbrandhet ocksd hade hogre nivaer av VE édn

kontrollgruppen. Appels hypotiserar vidare om det &r inflammationen som skapar depressiva
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kénslor/utmattning som sedan aktiverar latenta bakterier/virus eller om det dr depressiva
kénslor/utmattningen som aktiverar latenta virus/bakterier som i sin tur aktiverar en

inflammation.

Studier genomforda bland personer med CFS (kroniskt trotthetssyndrom) och fibromyalgi
ligger ocksa 1 linje med véra fynd (Bennet et al., 1997; Buchwald, 1997; Chao et al., 1991;
Leonard, 2000; Salemi, 2003; Moss, 1999). Moss (1999) visar exempelvis pa dubbelt sa hoga
TNF -alfa nivaer hos patienter med CFS jamfort med kontrollpersoner. Sammantaget tyder
dessa fynd pa att tillstdind med utmattning som centralt tema involverar en f6rhdjd
inflammatorisk respons. Det finns dven ett samband mellan en 6kad inséndring av pro-
inflammatoriska cytokiner och egentlig depression (Luz, 2003; Appels, 2000; Vetta, 2001).
Forekomsten av depression dr tdmligen hog bland patienter med utmattningsproblematik
(Glise, 2004). Ogynnsamma psykosociala villkor i arbetet 6kar risken for hjirt och
karlsjukdomar samt leder till en 6kad inflammatorisk aktivitet. Schnorpfeil (2003) fann att
min och kvinnor med lagt socialt stod hade en hogre nattlig kortisolinsondring samt hogre
plasmanivaer av Crp (C-reaktivt protein, en inflammationsmarkor) dn de med tillfredstillande
socialt stod. Vidare hade deltagare med 14g kontroll hogre TNF-alfa nivéder 1 plasma.

Crp har visat sig vara forhojt hos patienter med hog livsutmattning jamfort med patienter med

mattlig och lag livsutmattning (Wirtz, 2003).

TNF-alfa dr den huvudsakliga pro-inflammatoriska cytokinen och reglerar inflammatoriska
processer (Ekman, 2002, Grossi et al 2003). En inflammation medierad av exempelvis TNF-
alfa kan dven fungera som en stressor genom att direkt stimulera CRH-neuron (corticotropin
releasing hormone) 1 hypothalamus. CRH neuronen stimulerar sympatiska nervsystemet.
TNF-alfa kallas ibland for kroppens ”SOS signal” for att en vivnadsskada har uppkommit.
TNF-alfa kan stimulera tillvixtfaktorer som bl. a PDGF (platelet derived growth factor
(Appels 2000).

Cytokiner agerar som hormoner och bidrar till kommunikationen mellan nervsystemet och
immunforsvaret (Ekman, 2002). TNF-alfa produceras mestadels av makrofager och
monocyter (Moss, 1999; Luz, 2003; Wirtz, 2003) men dven fran prostaglandiner, lymfocyter,
neuropeptider och endotelceller mm. (Leonard, 2000; Luz, 2003; Wiahrborg, 2002). TNF-alfa
finns ofta 1 musklerna hos Overviktiga och diabetiker varfor muskel TNF-alfa nivierna ar

relaterade till insulinkénslighet. Det har visat sig att dven fettvdven utsondrar TNF-alfa vilket
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forhindrar glukosupptaget (Saghizadeh, 1996). Lindmark (2004) visar ett samband mellan
insulinresistens och nivderna av stress- och fettvivshormoner. Utebliven feedback fran HPA-
axeln leder till en 6kad insondring av pro-inflammatoriska cytokiner, t ex TNF-alfa, vars
verkan kan medfora de symptom av trotthet, bristande koncentration, allmédn sjukdomskénsla

m m som ingdr i beskrivningen av utbrdndhet, VE och liknande tillstand.

En nedsatt hypothalamusrespons forekommer hos patienter med kroniskt trétthetssyndrom
(CFS; Demitrack, 1991), fibromyalgi (Crofford, 1994) samt hos reumatiker (Chikanza,1992).
Hypothalamus reglerar bl. a HPA-axeln som till stor del styr de akuta och kroniska effekterna
av stress, hur detta sker dr d&nnu oként. Hypothalamus oversétter sinnesintryck och emotionella

erfarenheter till neuroendokrina och autonoma reaktioner (Rosmond, 2000, 2004).

I motsats till hypoteserna framkom inga skillnader mellan grupperna vad giller nivderna av
blodlipider, prolaktin, kortisol, testosteron, SHBG och HbA1C. Dessa fynd star i kontrast till
tidigare forskning som visat pa samband mellan utbrandhet och blodfetter (Melamed, 1992),
prolaktin och HbA1C (Grossi et al., 2003). Mgjligen kan sddana diskrepanser forklaras av
skillnader i studiesample. Deltagarna i foreliggande studie var bdde min och kvinnor som i
genomsnitt var 9 ar yngre dn det sample av kvinnor som undersoktes av Grossi et al., (2003).
De tva samplen skilde sig ocksa at vad giller andra viktiga bakgrundsfaktorer som t ex
utbildningsniva och bransch.

Trots att inga skillnader foreldg mellan grupperna med avseende pa totalkolesterol sa var
virdena 1 denna variabel hoga. Detta var sérskilt tydligt i gruppen med 14g utbréndhet (5,46

mmol/L) som lag 6ver det rekommenderade griansvardet 5,0 mmol/L (Santell, 2003).

I motsats till tidigare fynd foreldg inga skillnader mellan grupper vad géller krav och kontroll i
arbetet (Karasek & Theorell, 1990). Detta resultat dr ndgot Gverraskande men pekar pa att
deltagarna med l14g och hog utbrandhet inte upplevde nagra skillnader i1 arbetsrelaterade krav
kontra kontroll. Daremot rapporterade de med hog utbrindhet ett lagre socialt stod , vilket
ligger i linje med vad &vriga forskare hittat (t. ex Shirom, 1989, 1997). Dessutom hade de
med hog utbrindhet hogre podng for savil typ A- som typ D-beteende vilket styrker att dessa
beteenden har samband med utvecklingen av en hog utbridndhet. En alternativ forklaring kan

vara att hdga nivéer av utbridndhet leder till ett 6kat typ A- och typ D-beteende. Detta aterstar
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att klargdra 1 kommande studier. Vare sig typ A- och D-beteende var signifikant relaterade till

TNF-alfa i de multivariata analyserna.

Vi har valt ut deltagare pa basis av enkétsvar p4 SMBM, en skala som maiter utbrandhet. De
diagnostiska intervjuerna visar att SMBM fangar upp ett brett spektrum av diagnoser
relaterade till angest och depression (se tabell 3). Utifran detta kan man spekulera dver om
utbriandhet egentligen finns eftersom utbrandhetsskalan fangar in ett brett spektrum av
psykiska diagnoser relaterade till angest och depression . Dessa diagnoser har oftast sina
specifika kdnnetecken. I fallet paniksyndrom ror det sig exempelvis om panikattacker och i
fallet posttraumatiskt stressyndrom ror det sig om intrusiva tankar, mardrémmar och
flashbacks. De symtom som mits av SMBM och som kan sammanfattas under begreppet
utbrandhet (trotthet, spandhet, kognitiv utmattning m fl) forefaller dock vara den kérna som é&r
gemensam for en rad olika stressdiagnoser. Enligt Shirom (1989) ér det framst dessa

kdrnsymtom som uttrycker organismens utmattning till f6ljd av langvarig stress.

Det krivs bittre skalor som mater de olika psykiska diagnoserna mer specifikt vilket kan
forhindra att utbrandhet 6verdiagnostiseras”. Detta kan leda till att patienten kanske ofta bara
har ett angestsymptom eller en sorts depression och inte utbrindhet vilket egentligen enbart &r
ett stressyndrom och diagnostiseras idag som en kombination av olika psykiska diagnoser

inbakade i olika varianter under namnet utbriandhet.

Svagheten i denna studie ar att studiematerialet dr litet, vilket forsvarar upptackten av
skillnader grupper emellan. Ett enda blodprov efter nattlig fasta kan inte klargéra sambanden
mellan de olika hormonella variationerna och utmattningssyndrom. Ingen av deltagarna var
sjukskrivna, vilket tyder pd att de var relativt friska trots att de hade symptom pa utbrindhet.
Det fanns inga signifikanta dldersskillnader i denna studie mellan grupperna men det kan vara
av intresse 1 kommande studier att jamfora relativt unga hogt utbrinda med éldre hogt
utbrdnda for att se om det finns en skillnad 1 olika hormonella virden. En longitudinell
studiedesign med fler blodprov/salivprov utspridda over dygnet behovs ocksa for att klargora

sambanden.
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TNF- blockerare som anvinds som medicinering i samband med reumatism medfor minskad
trotthet samtidigt som de dokumenterade biverkningarna ar fa. TNF-alfa blockerare kan kallas
for en “biologisk” medicin for reumatism (Larsson, 2001; Moss, 1999). Moss (1999)
rekommenderar att TNF-alfa och andra antiinflammatoriska mediciner ska provas vid
behandlingen av CFS. Det vore intressant att prova om sddana farmaka kan anvindas i
behandlingen av utbridnda.

Fler studier behovs for att klargora sambanden mellan TNF-alfa och dess effekt pa utbrédndhet

och depressiva symptom.

Sammanfattningsvis visar denna studie pd hogre nivaer av TNF-alfa hos individer med hoga

nivaer av utbrandhet i kombination med depressiva symptom.

Referenser

American Psychiatric Association (1994) Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders - Fourth Edition (DSM-IV). Washington DC.

Anderberg Ulla Maria. Stressrelaterade syndrom — den nya tidens ohélsa. Lékartidningen.
2001; 98:5860-3

Appels A et al. Waking up exhausted as risk indicatior of myocardial infarction. AM J
Cardiol. 1991;68:395-398

Appels A, Biar FW, Bér J, Bruggeman C, de Baets M. Inflammation, depressive
symptomatology, and coronary artery disease. Psychosom Med 2000;62:601-605.

Appels et al. A questionnaire to assess premonitory symptoms of myocardial infarction. Int J
Cardiol. 1987;17:15-24.

Appels, A. Inflammation and the mental state before an acute coronary event. Ann Med
1999;31 Suppl 1:41-44.;

Arbetarskyddsstyrelsen, Stressrelaterade arbetssjukdomar. Korta Arbetsskadefakta. Nr 12.
1999. www.arbsky.se

Barefoot, J.C., Dahlstrom, W.G., Williams, R.B.Jr. Hostility, CHD incidence, and total
mortality: A 25-year follow-up study of 255 physicians. Psychosomatic Medicine, 1983;45,
59-64.

Barefoot, J.C., Larsen, S., Von der Lieth, L., & Schroll, M. Hostility, incidence of acute
myocardial infarction, and mortality in a sample of older Danish men and women. American

Journal of Epidemiology, 5, 1995;477-484.

22



Bargellini A, Barbieri A, Rovesti S, Vivoli R, Roncaglia R, Borella P. Relation between
immune variables and burnout in a sample of physicians. Occup Environ Med 2000;57:453-
457.

Barnes PJ. Anti-inflammatory actions of glucocorticoids: Molecular mechanisms.

Clin Sci 1998;94:557-572.

Beck AT et al. An inventory for measuring depression. Arch Gen Psychiatry.

1961;4:561-71.

Bennett AL, Chao CC, Hu S, Buchwald D, Fagioli LR, Schur PH, Peterson PK, Komaroff
AL. Elevation of bioactive transforming growth factor-beta in serum from patients with
chronic fatigue syndrome. J Clin Immunol 1997;2:160-166.

Buchwald D et al. Markers of inflammmation and immune activation in chronic fatigue and
chronic fatigue syndrome. The Journal of Rheumatology. 1997;24:372-376

Buckingham JC. Glucocorticoids, role in stress. In: Fink G, editor. Encyclopedia of

Stress. vol 2. New York: Academic Press; 2000; 261-269.

Carney RM et al. Insomnia and depression prior to myocardial infarction. Psychosom Med.
1990;52:603-609.

Chao CC, Janoff EN, Hu SX, Thomas K, Gallagher M, Tsang M, Peterson PK. Altered
cytokine release in peripheral blood mononuclear cell cultures from patients with the chronic
fatigue syndrome. Cytokine 1991;4:292-298.

Chikanza IC et al Defective hypothalamic response to immune and inflammatory stimuli in
patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1992;35(11):1281-8.

Crofford LJ et al. Hypothalamic pituitary-adrenal axis perturbations in patients with
fibromyalgia. Arthritis Rheum. 1994;37(11):1583-92.

Denollet, J., Sys, S.U., & Brutsaert, D.L. Personality and mortality after myocardial infarction.
Psychosomatic Medicine, 1995;(6):582-591.

Denollet, J., Sys, S.U., Stroobant, N., Rombouts, H., Gillebert, T.C. & Brutsaert, D.L.
Personality as independent predictor of long-term mortality in patients with coronary heart
disease. Lancet, 1996;347: 417-421.

Demitrack MA et al. Evidence for impaired activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis in patients with chronic fatigue syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 1991;73(6):1224-34
Denollet J, Conraads VM et al. Cytokines and immune activation in systolic heart failure; the
Type D personality. Brain Behav Immun. 2003;17(4):304-9.

Ekman R, Arnetz B (red). Stress. Molekylerna- Individen — Organisationen- Samhallet. Liber
2002

23



Eriksson Ulla-Britt , Bengt Starrin, Staffan Janson. Utbrdnd och utméirglad.
Studentlitteratur.2002

First M, Spitzer R et al. Sical Interview for DSM-IV Axis I Disorders (SCID-I), Clinician
Version. Arlingtom, VA: American Psychiatric Press, Inc;1997.

Freudenberger, H. J. Att inte rdcka till. Utbrdndhet — den nutida kvinnans dilemma. Bonniers
Fakta 1986, Stockholm.

Glise Kristina, Asa Bjorkman. Likartidningen 2004. Volym 101 (13);1201-1206.

Grossi Giorgio, Aleksander Perski, Birgitta Evengérd et al. Physiological correlates of burnout
among women. Journal of Psychosomatic research. 2003 Oct;55(4):309-16.

Grossi Giorgio, Tores Theorell et al. Psychophysiological correlates of organizational change
and threat of unemployment among police inspectors. Integrative physiological and
behavioural science. 1999;(1),34:30-42.

Hallsten Lennart, Katalin Bellaagh, Klas Gustafsson. Utbrdnning i1 Sverige — en
populationsstudie. Utbranning 1 Sverige — en populationsstudie. Arbetslivsinstitutet, Arbete
och Hilsa Nr 2002:6. (finns pa nitet)

Hiroyuki N et al. Natural Killer (NK) cell activity and nk cell subsets in workers with a
tendency of burnout. Journal of psychosomatic research. 1999; 46 (6):569-578

Jenkins, C.D., Rosenman, R.H., & Friedman, M. Development of an objective psychological
test for the determination of coronary-prone behavior pattern in employed men. Journal of
Chronic Diseases, 1967;20, 371-379.

Karasek RA, Theorell T. Healthy work. Stress productivity and the reconstruction of working
life. New York: Basic Books; 1990

Larsson P, Bratt J, Harju A et al. Blockad av TNF-alfa. Likartidningen. 2001;98:828-31
Leonard BE, Stress, depression and the immune system. Stress Medicine.2000;16:133-137.
Lerman Yehuda et al. Association between burnout at work and leukocyte
adhesiveness/aggregation. Psychosomatic medicine. 1999;61:828-833

Lindmark Stina. Neurohormonella mekanismer vid utveckling av insulinresistens och typ 2-
diabetes. Avhandling. Umeé Universitet. 2004.
http://publications.uu.se/umu/theses/abstract.xsql ?dbid=225

Lavanco G. Burnout syndrome and type A behaviour in nurses and teachers in Sicily. Psychol
Rep. 1997;81(2):523-8.

Ljung Thomas, Peter Friberg. Stressreaktionernas biologi. Likartidningen nr 12. 2004. Volym
101. 1089-1094.

24



Luz C et al. Impact of psychological and endocrine factors on cytokine production on healthy
elderly people. Mechanisms of Ageing and Development. 2003; (124):887-895

Maslach C. Leiter M. Sanningen om utbridndhet. Bokforlaget Natur och Kultur, Stockholm,
1999 s 32

Maslach C. Utbridnd. En bok om omsorgens pris. Bokforlaget Natur och Kultur, Stockholm.
1986 s.22.

McEwen BS. Protective and damaging effects of stress mediators. New England J Med
1998;238:171-179.

McEwen BS. Stress, adaptation, and disease: Allostasis and allostatic load. Ann NY Acad Sci
1998;840:33-44.

Melamed, S., Ugarten, U., Shirom, A., Kahana, L., Lerman, Y., & Froom, P.. Chronic
burnout, somatic arousal and elevated salivary cortisol levels. Journal of Psychosomatic
Research. 1999;46(6): 591-598.

Melamed S, Kushnir, T, Shirom, A. Burnout and risk factors for cardiovascular diseases.
Behav Med 1992;18:53-60.

Moch Shirra L, Vannessa R et al. Longitudinal changes in pituitary-adrenal hormones in south
african women with burnout. Endocrine. 2003;21(3):267-272

Morgan, C. A., Cho, T., Hazlett, G., Coric, V., & Morgan, J. The impact of burnout on human
physiology and on operational performance; a prospective study of soldiers enrolled in the
combat diver qualification course. Yale Journal of Biology and Medicine, 2002;75, 199-205.
Moss R et al. TNF alpha and chronic fatigue syndrome. Journal of clinical immunology.
1999;19(5)314-316.

Nakamura H, Nagase H, Yoshida M, Ogino K. Natural killer (NK) cell activity and NK cell
subsets in workers with a tendency of burnout. J Psychosom Res 1999;6:569-578.

Ohlson Carl-Goran; Marie Soderfeldt et al. Stress markers in relation to job strain in human
service organizations. Psychother Psychosom 2001;70:268-275

Patarca R. Cytokines and Chronic Fatigue Syndrome. Ann NY Acad. Sci. 2001 Mar:933;185-
200

Perski Aleksander, Giorgio Grossi, Birgitta Evengérd et al. Emotionell utmattning vanlig
bland kvinnor I offentlig sector. Lakartidningen 2002;99:2047-52.

Perski A. Ur balans. Bonniers forslag 2002

Perski A, Giorgio Grossi. Behandling av langtidssjukskrivna patienter med stressdiagnoser.:
Resultat fran en interventionsstudie. Lakartidningen. 2004 ;14: 1295-1298

RFV hemsida: http://www.rfv.se/press/pm/2004/pm_04_10.htm

25



Riksforsdkringsverket redovisar 2002:2. Lidvall Ulrik. Vad kostar olika sjukdomar —
sjukpenningkostnaderna fordelade efter sjukskrivningsdiagnos. Finns endast pé nétet
www.rfv.se

Pruessner JC, Hellhammer et al. Burnout, perceived stress, and cortisol responses to
awakening. Psychosom Med. 1999;61(2):197-204.

Riksforsdkringsverket redovisar. Psykiska sjukdomar och stressrelaterade besvir , ldngvariga
sjukskrivningar 1999-2003. Ulrik Lidwall 2004:8. (publiceras endast pa nitet)

Rosmond Roland, Bjorntorp Per. Lag kortisolproduktion vid kronisk stress. Lakartidningen,
2000;97(38):4120-4124

Saghizadeh M. et al. The expression of TNF alpha by human muscle. Relationship to insuline
resistance. 1996.15;97(4):1111-6

Salemi S et al. Detection of interleukin lbeta, IL-6, and tumour necrosis factor alpha in skin
of patients with fibromyalgia. The journal of theumatology. 2003;30:146-50.

Santell Bo. Stressrelaterad ohédlsa hos kommunanstidllda kvinnor. Utvérdering av ett
rehabiliteringsprogram. Kommunhilsan, Eskilstuna, Uppsats 2003.

Schaufeli W, Enzmann D. The Burnout Companion to Study and Practice: A Critical
Analysis. 1998 Philadelphia: Taylor & Francis.

Schnorpfeil P, Noll A et al. Allostatic load and work conditions. Social science & Medicine.
2003;57:647-656

Shirom A. Burnout in work organisations. In: Cooper CL, Robertson I, editors. International
review of industrial and organizational psychology New York: John Wiley and sons; 1989:.
25-48.

Shirom A, Westman M, Shamai O, Carel RS. The effects of work overload and burnout on
cholesterol and triglyceride levels: the moderating effects of emotional reactivity among male
and female employees. J Occup Health Psychol 1997;2:275-288

Shuck P. Glycated haemoglobin as a physiological measure of stress and its relation to some
psychological stress indicators. Behav Med 1998;24:89-94.

Socialstyrelsen. Utmattningssyndrom — stressrelaterad psykisk ohidlsa ISBN 91-7201-786-
4.2003

Socialdepartementet. Den svenskan sjukan II — regelverk och forsékringsmedicinska
beddmning i atta lander. DS 2003:63,
www.social.regeringen.se/propositionermm/ds/index.htm

Van Diest R. Subjective sleep characteristics as coronary risk factors, their association with

Type A behavior and vital exhaustion. J Psychosom Res. 1990;34:415-426

26



Theorell T. Prolactin a hormone that mirrors passiveness in crisis situations. Integrative
Physiological and Behavioral Science. 1992;27:32-38

Vetta F et al. Tumour Necrosis factor alpha and mood disorders in elderly. Arch. Gerontol.
Geriatr. Suppl. 7.2001;435-442.

Weiss, S. M. Review Panel. Coronary-prone behavior and coronary heart disease: A critical
review. Circulation.1981; 63: 1199-1215.Williams, R.B. (1995). Somatic consequences of
stress. In M.J. Friedman, D.S. Charney, & A.Y. Deutch (Eds.), Neurobiological and Clinical
Consequences of Stress (pp. 403-412). Philadelphia: Lippincott-Raven.

Wirtz PH et al. Reduced glucocorticoid sensitivity of monocyte interleukin-6 production in
male industrial employees who are vitally exhausted. Psychosom Med. 2003;65(4):672-8
Wihrborg Peter. Stress och den nya ohélsan. Natur och Kultur. 2002

Zachrisson O. Fibromyalgia Chronic Fatigue Syndrome. Aspects on biology, treatment, and
symptom evaluation. Doctorial Thesis from Institutet of clinical Neuroscience, Goteborgs

Universitet, 2002

27



