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Hyaluronsyrens betydning

| nyfgdtperioden

Degradering av hyaluronsyre forekommer i situasjoner som asfyksi og
infeksjon hos nyfgdte. Resuscitering med 100% oksygen gker slik degra-

dering i lungene hos spedgris.

Hyaluronsyre, ogsa kalt hyaluronan, er en
bestanddel av ekstracelluleer matriks, men
ogsé en marker for vevsskade og inflamma-
sjon som kan frigjeres til blodbanen. Mens
den heymolekylere formen er antiinflamma-
torisk og viktig for strukturell integritet, er den
lavmolekylaere formen proinflammatorisk.
Hyaluronsyre utever sine effekter gjennom
flere reseptorer, blant annet Toll-liknende
reseptor 4 (TLR4).

I mitt doktorgradsarbeid undersokte jeg
effekt av resuscitering pé hyaluronsyredegra-
dering i lungene hos nyfedte griser og fant ekt
degradering ved resuscitering med 100 %
oksygen sammenliknet med bruk av romluft.
Antioksidanten N-acetylcystein beskyttet
mot slik degradering. Jeg studerte ogsé resep-
torer for hyaluronsyre i navlesnorsblod. Lipo-

polysakkarid ble brukt for & etterlikne en
situasjon med nyfedtsepsis. Tilstedevaerelse
av hyaluronsyre medferte lavere ekspresjon
av TLR4 pé overflaten av monocytter. I en
annen studie fant vi redusert genekspresjon av
TLR4 i navlesnorsblod hos barn som senere
utviklet en alvorlig infeksjon med respirato-
risk syncytialt virus.

Disse funnene kan gi gkt forstaelse for
hvordan 100 % oksygen kan skade den
nyfadtes lunger. Funnene tyder ogsa pa at
hyaluronsyre og hyaluronsyrereseptorer
spiller en viktig rolle for immunforsvaret til
den nyfedte.
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Gammaknivbehandling

av hjernesvulster

Gammaknivbehandling er et viktig alternativ for kirurgisk vanskelig tilgjen-
gelige og straleresistente intrakraniale svulster. Sulfasalazin gker stréle-
fglsomheten ved gammaknivbehandling for glioblastoma multiforme.

Pé tross av at gammakniv i mer enn 50 ar er
blitt benyttet i behandlingen av benigne og
maligne intrakraniale lidelser, er det fortsatt
mange usikkerhetsmomenter knyttet til
effekten.

I mitt doktorgradsarbeid har jeg gjen-
nomgétt langtidsresultater ved gammakniv-
behandling for sinus cavernosus-menin-
geom, glioblastomresidiv og hjernemeta-
staser fra malignt melanom og kolorektal
cancer. Gammaknivbehandling har lavere
komplikasjonsrate enn kirurgi og konvensjo-
nell strdlebehandling for disse indikasjonene,
og livskvaliteten er bevart hos pasientene
etter gammaknivbehandling for hjernemeta-
staser.

Til slutt har jeg utviklet en dyremodell for
eksperimentell gammaknivbehandling av
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glioblastom og undersekt sulfasalazin som et
potensielt stralesensitiverende medikament
ved glioblastombehandling av rotter. Den
eksperimentelle delen viser at sulfasalazin
oker straleeffekten bade i gliomcellelinjer in
vitro og hos nakne rotter med humane glio-
blastoma multiforme-xenotransplantater.

Funnene har betydning for valg av behand-
ling ved ovennevnte tilstander og som basis
for pasientinformasjon for behandling. De
eksperimentelle funnene har munnet ut i sek-
nad om klinisk utprevning av sulfasalazin
som stralesensitiviserende medikament med
maél om & bedre fremtidig behandling av glio-
blastoma multiforme.
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