s Perinatal infeksjon

og inflammatoriske
mediatorer

Intrauterin infeksjon kan fore til prematur
fodsel, og sepsis hos foster og det nyfodte
barnet. Begge forhold er forbundet med okt
risiko for skader pa kort og lang sikt. Under
en intrauterin bakteriell invasjon akkumule-
res leukocytter i morkake og hinner (ko-
rioamnionitt), i navlestreng, og i fostervann.
Det er ogsa vist at konsentrasjonen av cyto-
kiner og andre inflammatoriske mediatorer
oker i fostervann.

Avhandlingens forste del dreide seg om
hvorvidt leukocyttinfiltrasjon i intrauterine
vev er forbundet med ekte konsentrasjoner
av en rekke inflammatoriske mediatorer i
navlestrengsblod, dvs. i barnets sirkulasjon
ved fedselen. Det viste seg at alvorlig grad
av korioamnionitt var forbundet med okte
konsentrasjoner av proinflammatoriske cy-
tokiner (TNF, IL-1, IL-6, og IL-8), naturlige
cytokinhemmere (loselige TNF-reseptorer
pSS og p75, og IL-1RA), og akuttfasercak-
tanten CRP. Infiltrasjon i navlestreng og
navlestrengens kar var forbundet med meget
heye cytokinkonsentrasjoner. Slike tilfeller
opptradte hyppigst i forbindelse med de al-
vorligste tilfeller av korioamnionitt, og bar-
net utviklet ofte sykdom etter fodselen.

Avhandlingens andre del gikk pa om det
var okte konsentrasjoner av mediatorer i
navlestrengsblod hos nyfedte med sepsis.
Nyfodte som utviklet alvorlig infeksjon i lo-
pet av de forste levedagn, hadde hayere kon-
sentrasjoner av bade proinflammatoriske cy-
tokiner og naturlige cytokinhemmere enn
friske barn. Dette gjaldt iser premature som
virket syke ved fodselen.

Avhandlingens tredje del omhandlet me-
diatornivaet hos syke nyfedte nér de ble inn-
lagt 1 neonatalavdelingen. Premature med
infeksjon hadde eokte konsentrasjoner av
IL-6, p55, p75, og CRP i perifert blod, mens
fullbarne i tillegg hadde okte nivéer av lose-
lige adhesjonsmolekyler (E-selektin og
ICAM-1).

I klinisk arbeid kan det vaere vanskelig a
diagnostisere infeksjoner hos nyfedte. Man
studerte derfor den diagnostiske presisjon av
de inflammatoriske mediatorer. Ved hjelp
av multivariat logistisk regresjonsanalyse
ble det vist at CRP og IL-6 uavhengig predi-
kerte infeksjon. En kombinert test av IL-6 og
CRP var sensitiv, og lave nivaer av begge
mediatorer minsket sannsynligheten for
neonatal infeksjon betydelig.

Avhandlingen viser at intrauterin inflam-
masjon 1 hgy grad involverer fosteret/det ny-
fodte barn. Det er hoye nivaer av en rekke
pro- og antiinflammatoriske mediatorer i
barnets blod ved fodselen nér det er beten-
nelse i morkake, hinner og navlestreng. Ni-
vaet av mediatorer synes is@r & vare hoyt
nar det er betennelse i navlestrengen, og nar
barnet fodes prematurt og er infisert. Av-
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handlingen bidrar med kunnskap om sam-
menhengen mellom prenatal infeksjon og
postnatal risiko for sykdom.

Avhandlingens tittel
Inflammatory mediators in perinatal infections

Utgdr fra
Institutt for kreftforskning og molekylar biologi

Disputas 8.3. 2002
Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet

Henrik Dollner
henrik.dollner@medisin.ntnu.no
Barneklinikken

St. Olavs Hospital

7006 Trondheim

RSIp,
f 26\ Leddgikt
2 1Nord-Norge

Leddgikt (revmatoid artritt) er en autoim-
mun sykdom som ferst og fremst angriper
ledd. Smerter og stivhet i leddene, spesielt
om morgenen, er typiske symptomer pa syk-
dommen. Ofte er dette ledsaget av generell
tretthet. Det mest vanlige funn er symme-
trisk leddhevelse. Leddsymptomer og funn
kan i noen tilfeller ledsages av sékalte eks-
traartikuleere manifestasjoner som subkuta-
ne noduli, vaskulitt, perikarditt, pulmonale
noduli, interstitiell fibrose, mononevritt, po-
lynevropati, Feltys syndrom, glomerulo-
nefritt, episkleritt eller skleritt. Leddgikten
kan ogsd angripe synovialvev mellom de
overste nakkevirvler. Etiologien er fremde-
les ukjent, forlepet sveert ulikt fra pasient til
pasient, og behandling av sykdommen re-
presenterer sdledes en stor utfordring.

Hensikten med studien var & bestemme
insidens og prevalens av leddgikt i Troms
fylke. Videre gnsket vi & underseke hvordan
behandling med sykdomsmodifiserende me-
dikamenter (sakalte DMARDS), cellegifter
og kortison hadde forandret seg over en pe-
riode pé 18 ar. Vi ensket ogsé a undersoke
total dedelighet og arsakspesifikk dedelig-
het.

Journalene til 2282 pasienter som hadde
fatt diagnosen leddgikt en eller annen gang
ifolge Regionsykehuset i Tromses (n& Uni-
versitetssykehuset Nord-Norge) datasystem
i perioden 1987 og 1996, ble gjennomgatt.
Etter & ha ekskludert pasienter som ikke til-
fredsstilte kriteriene for leddgikt, satt vi til-
bake med 1154 pasienter. Vi registrerte
mange opplysninger vedrerende disse pa-
sientene ved gjennomgang av journalene, og
en gruppe pasienter ble fulgt prospektivt
med tanke pa dedelighet.

Vi fant lav insidens (28,7 per 100 000 per
ar i perioden 1987-96) og lav prevalens
(0,47 % per 1.1. 1994) for leddgikt i Nord-
Norge. Funnene var imidlertid sammenlikn-
bare med det som er funnet i USA, Hellas,
Finland og Oslo. Vi fant ikke noe fall i insi-

densraten de senere ar, noe som har vart be-
skrevet i enkelte andre studier.

Vi fant at pasienter diagnostisert i perio-
den 1988-96, ble behandlet mer aktivt enn
pasienter diagnostisert i perioden 1979—87.
Videre fant vi en dobling av mortaliteten
blant leddgiktpasientene sammenliknet med
kjonns- og aldersmatchede kontrollperso-
ner. Det var gkt dedelighet pga. infeksjoner
og bra ded sammenliknet med kontrollper-
sonene. Dette resulterte i undersekelse av
dedeligheten blant leddgiktpasienter som
hadde fatt pavist atlantoaksial glidning, og
vi fant ogsa hos disse okt dedelighet sam-
menliknet med leddgiktpasienter uten atlan-
toaksial glidning i nakken. Det er derfor vik-
tig & kontrollere de gvre nakkevirvlene hos
disse pasientene neye, gjerne med MR, som
er et mye bedre diagnostisk hjelpemiddel
enn tradisjonell rontgen.
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