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Regulert celledad

Programmert celledad, apoptose, er et selv-
mordsprogram som finnes i alle eukaryote
celler. Gjennom hele livet produseres det
store mengder nye, friske celler (celletil-
vekst), som erstatter celler og vev som er
gdelagt/skadet, eller er blitt for gammelt til &
utfgre sin plikt. En harfin balanse mellom
celledad og celletilvekst regulerer kroppens
utvikling og overlevelse. Regulert celleded
skjer ved at cellen begar selvmord, et feno-
men som styres av et komplekst dgdspro-
gram og som involverer flere helt spesielle
gener og genprodukter. Feil i dette dads-
programmet farer til en rekke sykdommer,
bl.a. kreft. Kreftceller vokser og utvikler seg
ukontrollert, og har mistet evnen til & begd
selvmord.

Under doktorgradsarbeidet er det utfart
studier av celledgd fremprovosert ved ulike
dedsstimuli (gifter fra alger, straling og sig-
nalmolekylet cAMP). Det ble funnet et nytt
genprodukt (Irod) som er arsak til blokke-
ring av celleded (fremprovsert av straling og
algegifter) og et genprodukt (Cdk5) som
fremskynder celledgd (fremprovosert av
signalmolekylet cAMP) i blodkreftceller.
Blodkreftceller er umodne blodceller og
unnslipper ofte celledgd ved & utvikle seg til
en annen type moden blodcelle, en prosess
som kalles differensiering. Det ble vist at
differensiering i en type blodkreftceller re-
guleres av et samspill mellom to genproduk-
ter (C/EBP og Bcl-2).

Disse funnene gker forstaelsen av meka-
nismer for celleded fremprovosert pa ulike
mater, og gir gkt forstéelse av hvordan kreft-
celler unnslipper. Denne type grunnforsk-
ning kan nyttes til & forbedre dagens behand-
ling av blodkreft, og vil bidra til utvikling av
mer malrettede behandlingsformer.
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: };rf = Hjerneslag hos eldre -

4. langtidsprognosen
Hjerneslag er en utbredt sykdom, og mer
enn tre av fire av.dem som rammes er over
65 ar. Rehabiliteringen av eldre slagpasien-
ter har ofte et annet siktemal enn hos yngre.
For mange eldre er det serlig viktig & kunne
bo og fungere hjemme og reetablere sin so-
siale funksjon. Hensikten med avhandlingen
var & identifisere faktorer i akuttfasen av
hjerneslag hos eldre som har betydning for
langtidsoverlevelsen og mulighetene for &
bo i eget hjem. I alt 171 eldre pasienter
(gjennomsnittsalder 78,4 ar) overflyttet fra
akuttavdeling til geriatrisk avdeling for re-
habilitering etter hjerneslag ble inkludert i
studien og fulgt i til sammen ett ar. Det pri-
mare endepunktet for effektvurdering var
pasientens bosted (hjem/sykehjem) etter ett
ar, mens dgdelighet og sosial funksjon var
sekundare endepunkter.

Et hovedresultat er at alder, inkontinens
for urin i akuttfasen av slaget, og til en viss
grad den kognitive funksjon, er viktige pre-
diktorer for overlevelsen og om pasienten er
hjemmeboende eller i institusjon ett ar etter
hjerneslaget. Praktisk funksjonsniva, eva-
luert ved hjelp av Barthels ADL-indeks i
akuttfasen, var eneste prediktor for grad av
sosial funksjon pa lang sikt.

Slag rammer ikke bare pasienten selv,
men ogsa den narmeste familien. Hvordan
pasienten mestrer det & bo hjemme etter et
slag, vil kunne veere avhengig ogsé av situa-
sjonen for nare péargrende. Del to av av-
handlingen omhandler derfor den psykoso-
siale belastningen som mange pargrende til
eldre slagpasienter opplever. Denne blir
0gsa sett i sammenheng med den belastning
som ektefeller til eldre pasienter med andre
typer degenerative hjernelidelser opplever.
Av de 171 pasientene inkludert i avhandlin-
gens farste del, ble 68 hjemmeboende med
en neer pargrende identifisert. Psykososial
belastning hos pargrende ble malt ved hjelp
av ni spgrsmal utvalgt pa grunnlag av en fak-
toranalyse av Pargrende Stress Skala. Den
samme skalaen ble benyttet i sammenliknin-
gen av belastningen pé ektefeller til pasien-
ter med slag (36 par), mild demens (92 par)
og Parkinsons sykdom (58 par). Disse resul-
tatene viser at mange aspekter av livet blir
affisert, bade for pargrende til slagpasienter
og for pérgrende til pasienter med demens
og Parkinsons sykdom. | dette materialet
viste det seg at graden og typen pargrende-

belastning er noksa lik for disse tre diagnos-
tiske gruppene. For pasienter med slag og
Parkinsons sykdom var redusert kognitiv
funksjon den viktigste prediktor for senere
gkt pargrendebelastning hos ektefellene. For
demenspasientene ble det funnet starre byr-
de hos kvinnelige ektefeller.

Sprék og sprakfunksjon vil ofte vere en
viktig forutsetning for sosial funksjon og ev-
nen til & klare seg i eget hjem. Studiens siste
del omhandler en evaluering av hvorvidt
sprakspersmalet (afasi-itemet) i Scandina-
vian Stroke Scale (SSS) diskriminerer mel-
lom afasi og normal sprakfunksjon hos slag-
pasienter i akuttfasen. Denne valideringsstu-
dien viste at annenhver slagpasient med
positiv test feilaktig ble klassifisert som
afatisk ved bruk av sprakdelen i SSS. For &
kunne identifisere pasienter med afasi i
akuttfasen av hjerneslag ble et norskspraklig
screeninginstrument utviklet og validert,
Ulleval Afasi Screening (UAS). Denne
screeningen tar kun 5-15 minutter & gjen-
nomfare, kan utfgres av sykepleiere og viste
seg & veere et valid instrument for & identifi-
sere afasi i akuttfasen av hjerneslag.
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B Palliativ behandling

Palliativ (lindrende) behandling har som mal
a bedre pasientenes livskvalitet og opprett-
holde funksjon s& lenge som mulig. Slike
tjenester er etablert i en rekke land, men ef-
fekten har vaert mangelfullt dokumentert og
kliniske studier har veert forbundet med me-
todologiske problemer, bade nar det gjelder
pasientinklusjon og design, inklusive valg
av effektmdl. Avhandlingen er basert pé en
studie gjennomfart ved Seksjon lindrende
behandling, Kreftavdelingen, St. Olavs Hos-
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pital i perioden 1995-99. Helsedistrikter ble
randomisert til intervensjon eller kontroll
(clusterrandomisering). Kreftpasienter med
uhelbredelig sykdom og kort forventet leve-
tid fra intervensjonsdistrikt fikk oppfalging
og behandling ved Seksjon for lindrende be-
handling i samarbeid med primerhelsetje-
nesten. Tilsvarende pasienter fra kontroll-
distriktene ble fulgt opp pa tradisjonelt vis
uten medvirkning fra seksjonen. 434 pasien-
ter deltok. Den palliative intervensjonen gav
langt flere pasienter mulighet til & dg hjem-
me (25% mot 15%). Liggetiden i sykehus
ble derimot ikke signifikant redusert. En for-
klaring er at styrking av hjemmetjenestene
(kompetanse og personell) er ngdvendig for
& oppna en starre endring mot mer hjemme-
omsorg. Bruken av sykehjem var betydelig
redusert (dgdsfall 9% mot 21 %, gjennom-
snittlig prosentvis liggetid 7% mot 15 %),
samtidig som vi kunne vise at hgy alder, det
a veere uten ektefelle/samboer og & ha bety-
delig funksjonssvikt var assosiert med dgd
i sykehjem. Motsatt var lavere alder og det &
veere gift/samboende assosiert med ded i
eget hjem. Den reduserte bruken av syke-
hjem i intervensjonsgruppen skyldtes sann-
synligvis at eldre pleietrengende ble tatt
hand om ved Seksjon for lindrende behand-
lings sengepost i stedet for i sykehjem. Re-
sultatene indikerer at gkt oppmerksomhet pa
sykehjemmene er ngdvendig, bade for &
unnga at sykehushaserte palliative senger
fungerer som erstatning for sykehjem, og
fordi eldre pleietrengende kreftpasienter har
spesielt mange plager som dagens sykehjem
er lite rustet for & mate.

Vi malte helserelatert livskvalitet i de to
gruppene (EORTC QLQ-C30 og Impact of
Event Scale), men fant ingen forskjeller. Flere
forklaringer kan tenkes, deriblant metodolo-
giske, bl.a. gikk svarprosenten betydelig ned
nar dgden nzrmet seg. Studien gav dermed
lite informasjon om en ev. effekt den siste
levetiden. En annen mulighet er at interven-
sjonsprogrammet ikke fungerte tilfredsstil-
lende fordi ingen av de impliserte var godt
kjent med det nye rutinene og f& hadde for-
mell kompetanse i palliativ medisin.

I avhandlingen inngar en metodisk beskri-
velse av studiegjennomfgring med vekt pa
pasientidentifisering og inklusjon (vellykket
med fa pasienter som avslo deltakelse), fra-
fall pga. sykdomsforverring og ded, og etter-
levelse (compliance) ved bruk av livskvali-
tetsskjema i aktuelle pasientgruppe. Basis-
data er analysert i en egen studie der risikoen
for seleksjonsskjevhet ved bruk av cluster-
randomisering papekes. | tillegg er det gjort
en analyse av betydningen av sosiodemogra-
fiske og medisinske faktorer for pasientenes
egenrapporterte livskvalitet. Data fra studie-
inklusjon ble brukt til dette formalet. Vi fant
at sosiodemografiske variabler som kjgnn
og alder synes a bety mindre i denne pasient-
gruppen enn i normalmaterialer. Funksjons-
niva (performance status) og tid fra livskva-
litetsskaring til ded var derimot avgjerende
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faktorer som alltid ber rapporteres/vurderes
nar slike data sammenliknes hos kreftpa-
sienter med avansert sykdom.
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Sarinfeksjoner representerer et betydelig
problem i hjertekirurgien. Det har til na vart
vanskelig & gjennomfgre studier som kan
avdekke insidensen av postoperative sarin-
feksjoner. Pasientmaterialene er ofte for-
skjellige, det dreier seg om forskjellig alvor-
lighetsgrad og forskjellige risikofaktorer.
Det kan vere vanskelig & definere dype og
overflatiske infeksjoner.

| perioden oktober 1999 — juli 2001 ble
det ved Thoraxkirurgisk avdeling, Rikshos-
pitalet utfart en prospektiv randomisert stu-
die av 600 elektive og akutte pasienter som
gjennomgikk hjertekirurgi med sternotomi
og hjerte-lunge-maskin.

Med ca. 10 % infeksjon pa brystet og ca.
20 % pé leggen, er det flere infeksjoner enn
tidligere antatt. Suturlukningsteknikken er
av stor betydning for infeksjonsrate og kos-
metisk resultat. Infeksjonsetiologien i hjer-
tekirurgien er multifaktoriell, og det er en
rekke risikofaktorer. Det ble utfart logistisk
multivariat analyse for & korrigere for mu-
lige andre risikofaktorer da suturluknings-
teknikk ble vurdert som risikofaktor.

Lukning med transkutan sutur gav minst
infeksjoner. Standardteknikken overalt de
siste tidr har av kosmetiske hensyn veert in-
trakutan. Denne teknikken gav imidlertid
flere infeksjoner og et darligere kosmetisk
resultat enn transkutan lukning. En ny glide-
I&slukning, der man limer sérkantene inntil
hverandre, gav de fineste arrene.

Arbeidet viser ogsé hvordan operasjoner
med hjerte-lunge-maskin aktiverer immun-
apparatet. Selve operasjonen utlgser cyto-
kin- og kjemokinfrigjgring, og aktiverer
komplement med like store utslag som ved
en alvorlig sepsis. | motsetning til infeksjon
dominerte det antiinflammatoriske cytoki-
net IL-10 cytokinreaksjonen under operasjo-
nen, og nadde maksimal konsentrasjon like
etter operasjonen. Komplementfaktorene og

Sarinfeksjoner
ved hjerteoperasjon

de proinflammatoriske cytokinene hadde en
mer moderat gkning under operasjonene, og
nadde toppkonsentrasjon senere. Den anti-
inflammatoriske responsen kan spille en
viktig rolle under og etter inngrepet.

Hos pasienter med mediastinitt var det
ogsa et karakteristisk samspill mellom de
ulike signalsubstansene. Det foregar en sys-
temisk komplementaktivering og cytokin-
og kjemokinfrigjgring som kan ha betyd-
ning for patogenesen ved mediastinitt.
Konsentrasjonen av det terminale SC5b-9
komplementkompleks (TCC) var betydelig
hgyere hos mediastinittpasienter enn i kon-
trollgruppen, og ser ut til & vaere en spesiell
interessant parameter for & skille mediasti-
nittpasienter fra pasienter uten infeksjon.

Dette arbeidet har medfart en viss endring
i rutinene for sarlukning ved var avdeling.
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Fraksjonen av ikke-esterifiserte fettsyrer
(NEFA) i serum er kjent som risikomarker
for hjerte- og karsykdommer, men betydnin-
gen av denne fraksjonens sammensetning er
lite kjent. Hensikten med avhandlingen var &
studere eventuell sammenheng mellom fett-
syresammensetningen i serum-NEFA og
risiko for hjerte- og karsykdom, samt korre-
lasjon mellom fettsyrene i serum-NEFA,
fettvev og kosthold. Fettsyrene i serum-
NEFA etter faste ble analysert ved hjelp av
gasskromatografi i en pasient-kontroll-stu-
die samt i en intervensjonsstudie.

| den farste undersgkelsen med 107 hjertein-
farktpasienter og 112 kontrollpersoner var en
hgy prosentvis andel av de meget lange omega-
3-fettsyrene dokosaheksaensyre (DHA) og
eikosapentaensyre (EPA) i serum-NEFA asso-
siert med lav risiko for hjerteinfarkt. | en multi-
variat analyse var risiko (oddsratio) for hjertein-
farkt ca. en femdel hos gruppen i den hgyeste
kvartil av lange omega-3-fettsyrer i serum-
NEFA sammenliknet med gruppen i den laves-
te kvartil. Det var sterke korrelasjoner for flere
enkeltfettsyrer mellom serum-NEFA, fettvev
og kosthold, spesielt for flerumettede fettsyrer.
Mengden flerumettede fettsyrer, men ogsa pal-
mitin- og stearinsyre var rikeligere i serum-
NEFA enn i fettvev. Dette tyder pa at disse fett-
syrene i farste rekke blir mobilisert fra fettvev.
I en intervensjonsstudie var den prosentvise
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