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Samtaler om
fastlaste kroppslige
plager

Pasienter med fastlaste kroppslige plager
uten kliniske funn oppfattes av mange leger
som vanskelige. De kan fole at de ikke blir
hert i mete med legen og gjentar stadig sin
presentasjon av plagene. Noen pasienter be-
skriver folelsen av & bli indirekte avvist, for
eksempel ved henvisning til stadig nye un-
dersgkelser. Noen leger fir en ubehagelig
folelse av & vaere en passiv mottaker av gjen-
tatte klager som de ikke vet hva de skal gjore
med.

I dette prosjektet var formélet a utvikle et
klinisk kommunikasjonshjelpemiddel for a
endre slike fastlaste samtaler mellom lege og
pasient i allmennmedisinske konsultasjoner.
Pasienten ble oppfordret til & fore dagbok
eller skrive personlige notater om plagene
sine som et skriftlig hjelpemiddel for kart-
legging og samarbeid omkring problemet.
Metoden ble utviklet i samarbeid med et ut-
valg av 16 pasienter med ulik symptom-
varighet og sykdomspresentasjon.

Den kvalitative evalueringen hadde som
formal & gi en beskrivelse og analyse av
hvordan helsedagbok pavirker lege-pasient-
samtalen i konsultasjonen. Forskningsmate-
rialet var hentet fra 36 konsultasjoner med
de 16 pasientene. Bearbeidingen av forsk-
ningsdata bygger pa fenomenologisk ana-
lysemetode. Evalueringen drefter styrke og
begrensninger ved denne metodiske tilnaer-
mingen til pasientens problem.

Helsedagbok bedret legens kliniske be-
slutningsgrunnlag ved & gi okt medisinsk
relevant informasjon fra pasienten og ved a
bidra til & konkretisere denne informa-
sjonen. Helsedagbok gav legen tilgang til
pasientens innsikt i egne plager. Legen fikk
kunnskap om hvordan pasienten snakket til
og med seg selv om disse plagene. Den
kliniske samtalen kunne modifisere pasien-
tens negative indre monologer og lete etter
alternative dialoger som grunnlag for pa-
sientens  personlige mestringsstrategier.
Prosjektet viste at pasientens skriftlige nota-
ter kunne gi ny mening til et talt budskap
béade for pasienten og for legen. Skrivepro-
sessen gav pasienten anledning til & reflek-
tere over sin egen sykdomspresentasjon.
Bruk av helsedagbok endret konteksten for
samtale mellom lege og pasient og endret
med dette ogsa legens holdning til metet
med pasienten.

Dette arbeidet var aksjonsforskning pa
egen praksis. Legen underseokte klinisk sam-
handling samtidig som han innferte en end-
ring med sikte pa & forbedre den. Et eget del-
prosjekt omhandlet de metodologiske pro-
blemene knyttet til & forske pa en interaksjon
der allmennpraktikeren béade er deltaker
(lege) og observater (forsker). Jeg presente-
rer en systematisk etablering av perspektiv-
skifter for vurdering av egen forskerrolle
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som utgangspunkt for en refleksiv tilneer-
ming til forskning pa seg selv.
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Antistoffer finnes ikke bare i blodet, men
ogsd 1 sekreter som tarmsaft, tirer og spytt.
Slike sekretoriske antistoffer beskytter slim-
hinnene mot kreftfremkallende stoffer, virus
og bakterier. Sekretorisk IgA dannes ved en
spesifikk transport av store (polymere) IgA-
molekyler gjennom overflatecellene (epite-
let) ved hjelp av en sdkalt polymer Ig-resep-
tor (pIgR). Ved betennelsesreaksjoner skil-
les det ut signalstoffer (cytokiner) som gir
okt uttrykk av pIgR, og dermed okt transport
av sekretorisk IgA. Kroniske betennelsesre-
aksjoner i tarmen gir okt risiko for kreft, og
det er vist at forekomsten av pIgR er redusert
nar det oppstar ondartede (premaligne) end-
ringer i epitelet. Hensikten med avhandlin-
gen var 4 studere molekylere mekanismer
som regulerer pIlgR-uttrykket.

Det var tidligere vist at cytokiner gir okt
produksjon av pIgR ved at avlesningen
(transkripsjonen) av genet blir forsterket.
Transiente transfeksjoner av en human
adenokarsinomcellelinje med rapporterings-
gen der regulatorisk DNA fra pIgR-genet
kontrollerer uttrykket av luciferase, ble
brukt til & studere mekanismer for genregu-
lering. Systematiske delesjoner og mutasjo-
ner ble brukt til & identifisere og kartlegge en
DNA-region som kontrollerer transkripsjo-
nen av plgR-genet ved stimulering med
cytokinene tumornekrosefaktor (TNF) og
interlukin-4 (IL-4). Kontrollregionen ligger
innenfor en 300-bp region i intron 1 og inne-
holder seks DNA-elementer som binder
regulatoriske faktorer og definerer en tre-
dimensjonal struktur som kalles et «en-
hanceosomey. Tre faktorer som kan binde til
regionen ble identifisert: «Hepatocyte nuc-
lear factor-1» (HNF-1), «signal transducer
and activator of transcription 6» (STAT6) og
«nuclear factor-kappa B» (NF-kB). STAT6
aktiveres av IL-4, mens NF-kB aktiveres av
TNF. HNF-1 er den forste vevsspesifikke

faktoren som er vist & vaere involvert i regu-
leringen av plgR, og den viser god korrela-
sjon med forekomsten av pIgR i flere vev.
Resultatene fra denne avhandlingen bidrar
til bedre forstéelse av de komplekse meka-
nismene som kontrollerer genaktiveringen i
ulike celletyper.
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-.'_ ﬁ - Multippel sklerose

Multippel sklerose er en inflammatorisk
sykdom i sentralnervesystemet, og er den
sykdommen som hyppigst ferer til uforhet
hos unge voksne i den vestlige verden. Ar-
saken til sykdommen er ukjent, men det er
vist at flere sykdomsdisponerende gener
sammen er nedvendige for & utvikle syk-
dommen (sakalt polygen arv). Fordi gener
koder for proteiner, kan man ved & identifi-
sere de sykdomsdisponerende genene pavise
molekyler som er akterer i sykdomsutviklin-
gen og slik bidra til & kaste lys over syk-
domsmekanismene.

Avhandlingen benytter polymerasekjede-
reaksjon (PCR) i genotyping av «single nu-
cleotide polymorphisms» (SNP) og mikro-
satellitter i DNA fra et norsk og et skandina-
visk pasient- og kontrollmateriale, samt i et
nordisk og britisk familiemateriale. I to
genomvide screeninger som inngéar i det om-
fattende europeiske samarbeidsprosjektet
Genetic Analysis of Multiple Sclerosis in
EuropeanS (GAMES), ble 6 000 mikrosatel-
littmarkerer analysert i ssmmenslétt (poolet)
DNA fra 400 skandinaviske pasienter og
kontrollpersoner. Dette er de forste genom-
vide assosiasjonsanalyser som er utfert pa
multippel sklerose i Skandinavia. I tillegg til
at den kjente assosiasjonen til HLA-klasse
II-gener ble bekreftet, identifiserte screenin-
gene flere nye genregioner som ser ut til 4 bi-
dra til den genetiske disposisjonen ved syk-
dommen. Dette arbeidet vil inng8 i en meta-
analyse av tilsvarende screeninger av til
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sammen 6 000 pasienter og 12 000 kontroll-
personer fra 19 nasjoner.

Avhandlingen inkluderer videre tre kandi-
datgenstudier. Loci i HLA-klasse I-regio-
nen, i nerheten av HLA-A, ble pavist & mo-
difisere den genetiske disposisjonen som er
forbundet med HLA-klasse II-haplotypen
HLA-DR2, DQ6.

Vi fant videre at CTLA-4-genet, som
koder for et protein som hemmer aktiverin-
gen av T-lymfocytter, var assosiert med mul-
tippel sklerose. Visse SH2D2A-alleler, som
gir redusert uttrykk av det T-cellehemmende
TSAd-proteinet i aktiverte T-celler, ble ogsa
vist & vere assosiert med sykdommen. Vi
fant dessuten at HLA-DR2, DQ6-haplo-
typen forekommer hyppigere hos kvinnelige
pasienter, og at denne haplotypen forekom-
mer oftere hos pasienter som far multippel
sklerose i ung alder.

Avhandlingen identifiserer og karakteri-
serer nye gener og genregioner som dispone-
rer for multippel sklerose. Fremtidig arbeid
kan n4 rettes mot ytterligere karakterisering
av disse.

Avhandlingens tittel
Genome-wide screen and candidate gene search in
multiple sclerosis

Utgar fra

Immunologisk institutt
Rikshospitalet

Instituttgruppe for laboratoriemedisin
Universitetet i Oslo

Disputas 27.5. 2003
Universitetet i Oslo

Hanne-C. Flinstad Harbo
Immunologisk institutt
Rikshospitalet

0027 Oslo

Stralebehandling
ved blzerekreft

Om lag 1 100 nye tilfelle av blerekreft vert
diagnostiserte arleg i Noreg. I omkring ein
firedel av desse tilfella invaderer svulsten
muskulaturen i blereveggen, og desse pa-
sientane vert i Noreg i dag behandla anten
med radikal operasjon (cystektomi) eller
stralebehandling. Cystektomi er ei effektiv
behandling, men er eit omfattande kirurgisk
inngrep som kan fore med seg store kompli-
kasjonar og séleis redusert livskvalitet for
pasienten.

Arbeidet i avhandlinga har sett fokus pa
strdlebehandling av muskelinvaderande blz-
rekreft, og har hatt som malsetnad & forbetre
dagens strilebehandling slik at denne kan
verte eit fullgodt behandlingsalternativ for
desse pasientane.

Den forste delen av prosjektet sette sakje-
lyset pé utvikling, verifisering og evaluering
av ein ny stralebehandlingsteknikk for blee-
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rekreft. Metoden er basert pa datastyrt rersle
av mekaniske delar av strdlemaskinen un-
dervegs medan stralinga vert gjeve. Forst
vart difor grundige kontrollmélingar av me-
toden gjennomforte.

Det vart vidare pavist at med denne tek-
nikken ville det vere mogleg & forme for-
delinga av strdledosen betre omkring mal-
omradet ein vil bestrale hos pasientar med
blerekreft, og dermed spare det omkringlig-
gande friske vevet.

Matematiske modellar for prediksjon av
utfallet av strdlebehandling ved blarekreft
(kontroll av svulsten/skade i friskt vev) vart
nytta som evalueringsverktoy.

I eit pdgdande klinisk forsek ved Hauke-
land Universitetssjukehus undersekjer ein
no om dette behandlingsprinsippet verkeleg
tillet ein auke straledosen som ein gjev til
blaresvulstar utan at dette forer til auka in-
sidens av normalvevsskade hos pasientane.

Ved fraksjonert stralebehandling er det
naudsynt a legge til tryggleiksmarginar om-
kring malorganet for & ta omsyn til at dette
kan forflytte seg internt fr dag til dag, samt
at innstillinga av pasienten pa behandlings-
bordet ogsé varierer noko mellom dei ulike
behandlingane.

Tryggleiksmarginane mé vere sa store at
ein sikkert treff svulsten ved kvar behand-
ling, men heller ikkje storre enn dette sidan
ein i sterst mon vil unngd striling av om-
kringliggande friskt vev.

Dette er ei problemstilling som er sarskilt
viktig dersom ein enskjer a auke strdledosen
til svulsten.

Den andre hovuddelen av prosjektet var
difor ein klinisk studie der det kvar veke vart
innhenta CT-bilete og sikalla feltkontrollbi-
lete av pasientar med blerekreft.

Ut ifra dette datamaterialet vart det berek-
na kor store tryggleiksmarginar ein ma legge
omkring blera. Dei oppdaterte marginane er
allereie tekne i bruk for dette behandlings-
opplegget ved Haukeland Universitetssjuke-
hus. Datamaterialet har ogsé gjeve grunnlag
for fleire andre pagaande studiar av organ-
og pasientinnstillings-variasjon ved stréle-
behandling av svulstar i bekkenet.
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