Medisinsk nytt

Genfeil bak nytt syndrom er kartlagt

Norske forskere har kartlagt drsaken
til en form for arvelig psykisk utvik-
lingshemning og epilepsi.

Ofte vet man ikke hva som er arsaken til
mental retardasjon. N4 har forskere ved
Ulleval universitetssykehus og Universi-
tetet 1 Oslo funnet den arvelige &rsaken til et
nyoppdaget syndrom som er kjennetegnet
av epilepsi, ataksi, mikrokefali og alvorlig
mental retardasjon (1).

Ved a studere en familie fra Norge over
en femarsperiode lyktes det & identifisere
mutasjoner i genet SLC9A46. Deretter ble
SLC9A46-mutasjoner identifisert ogsa
i Sverige, Storbritannia og Ser-Afrika,
hos familier med et liknende sykdomsbilde.
SLCY9A46-genet er lokalisert til den lange
armen pa X-kromosomet, og sykdommen
viser kjennsbundet arv (rammer kun
gutter). Genet uttrykkes i alle typer vev og
i de mest primitive organismer og har ikke
tidligere veert forbundet med sykdom hos
mennesker. Genet koder for ioneutveks-
leren NHEG6, som transporterer hydrogen-
ioner og natrium over membraner i celle-
endosomer. Genmutasjonene forer til at
ioneutvekslingen ikke foregar normalt.

Oppdagelsen representerer et gjennom-

brudd for genetisk forskning innen mental
retardasjon og gjer at flere av barna kan fa
en spesifikk diagnose. Videre undersekelser
vil avklare hvor hyppig denne formen for
mental retardasjon er. Selv om man ikke har
noen effektiv behandling, vil kunnskap om
arvelige arsaker pa sikt kunne gi muligheter
for utvikling av nye terapiformer. Funnet
kan ogsé fore til okt forstaelse av hvordan
hukommelse og andre hjernefunksjoner
utvikles.

Dette er et samarbeidsprosjekt mellom
Barneklinikken og Avdeling for medisinsk
genetikk ved Ulleval universitetssykehus og
omfatter ogsa samarbeid med flere interna-
sjonale grupper, bl.a. ved Cambridge Uni-
versity. Avdeling for medisinsk genetikk
ved Ulleval universitetssykehus har pé bak-
grunn av oppdagelsen utvidet sitt diagnos-
tiske tilbud.
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Gammelt blod gir hoyere sykelighet

Transfusjon med blod som er eldre
enn 14 dager, kan gi hgyere sykelighet
og heyere dgdelighet. Norske eksper-
ter anbefaler en grense pé ti dager
for blod til intensivpasienter.

Under lagring skjer det en rekke struktu-
relle og funksjonelle endringer i rede blod-
celler. Fysiologiske kompensasjonsmeka-
nismer motvirker dette delvis, og mange
hevder derfor at blodcellenes alder har liten
betydning. Det har vaert motstridende resul-
tater i flere mindre studier, men i en stor
retrospektiv analyse vises det na en signi-
fikant negativ effekt av transfusjon med
blodceller >14 dager til voksne pasienter
som gjennomgikk koronar bypass eller
klaffekirurgi med hjerte-lunge-maskin (1).
2 872 pasienter fikk 8 802 enheter nyere
blod og 3 130 pasienter fikk 10 782 enheter
eldre blod. Multivariabel logistisk regresjon
ble anvendt til analyse av blodalder kontra
behandlingsresultat. Omfattende transfu-
sjonsmessige, demografiske og kliniske
data ble inkludert. Median alder for nyere
blod var 11 dager, for eldre blod 20 dager.
Pasientene som fikk eldre blod, hadde sig-
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nifikant heyere sykehusdedelighet, lengre
intubasjonstid, oftere sepsis og oftere nyre-
svikt. Etter ett ar var dedeligheten signifikant
lavere hos dem som hadde fatt nyere blod.
Resultatene tyder pa at nyere blod til 28
hjerteoperasjonspasienter kan forebygge ett
dedsfall forste &ret postoperativt.

Studien har utlest heftig debatt i fag-
miljeene og er kritisert for at forskjellene
mellom gruppene er sma. Mer interessant er
spersmélene i en samtidig lederartikkel.
Kan resultatene overfores til andre pasient-
grupper? Kan restriktiv transfusjonspraksis
og omfattende blodsparende tiltak ha tilsva-
rende effekt? Kan enda ferskere blodceller
ha bedre effekt? 1 2003 foreslo vi en grense
pa ti dager for blod til intensivpasienter
sammen med blodsparende tiltak (2).
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Uklar effekt av steroider

ved lungesvikt

Inflammasjon antas & bidra til patogenesen
ved akutt lungesviktsyndrom (acute respi-
ratory distress syndrome, ARDS), og kor-
tikosteroider kan derfor veere en mulig
behandling. Den terapeutiske effekten av
steroider er imidlertid uklar. Na har fors-
kere fra India og Australia undersgkt om
bruk av steroider er forbundet med redu-
sert mortalitet hos voksne med akutt
lungesvikt (BMJ 2008; 336: 1006-9).

| en metaanalyse ble det selektert ni
randomiserte, kontrollerte studier med
kritisk syke pasienter der steroidbehand-
ling ble sammenliknet med behandling
uten steroider.

Forskerne fant ingen klar effekt av kor-
tikosteroider ved lungesvikt, og optimal
dose, doseringsintervaller og behandlings-
varighet er ikke etablert. Dataene kunne
tyde pa en nedgang i dgdelighet og flere
ventilatorfrie dager nar behandling ble
startet etter at sykdommen hadde oppstatt.
Men som forebyggende behandling kan det
ha veert forbundet med gkt forekomst av
akutt lungesviktsyndrom.

Salmonella holder seg selv
i toylene
De gramnegative enteropatogene salmo-
nellabakteriene er en viktig arsak til mat-
baren tarmsykdom. Proteinsekresjonen
er essensielt for virulensen. En kanadisk
forskningsgruppe har na identifisert en
ny signalvei for Salmonella. Den involverer
proteinet ZirS og membrantranslokatoren
ZirT (PLoS Pathog 2008; 4: e1000036).

Forskerne fant disse proteinene bade
i tarm og i avfgring hos mus. Ved a ned-
regulere denne signalveien i musemodeller
observerte forskningsgruppen at nadr mus
ble infisert med b&de vanlig og genmodifi-
sert Salmonella, var stammen med ned-
regulert ZirT mest virulent.

Funnet viser patogeners evne til
a begrense sin egen negative effekt pa
verten, kan hende for & gke sin egen sjanse
til & overleve, mener forfatterne.
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