Store endringer i tarmfloraen
ved primar skleroserende kolangitt

Studier av tarmfloraen hos pasienter med primaer skleroserende kolan-
gitt og tilhgrende musemodeller indikerer en potensielt viktig rolle for
tarmfloraen i utviklingen av gallegangssykdom.

Primeer skleroserende kolangitt er en kronisk
leversykdom med progressiv gallegangs-
betennelse og ukjent etiologi som i stor grad
rammer unge mennesker. Majoriteten lider
ogsd av inflammatorisk tarmsykdom. Det
finnes ingen effektiv behandling, og det har
lenge veert den vanligste indikasjonen for
levertransplantasjon i Norden. Tarmfloraen
er i de senere ar implisert i utviklingen av
flere inflammatoriske sykdommer.

I mitt doktorarbeid gjennomforte vi den hit-
til sterste studien av tarmfloraen hos pasienter
med primer skleroserende kolangitt. I tillegg
undersekte vi en bakterieavhengig metabolitt
i blodet ved sykdommen, og tarmfloraens
betydning hos mus med lignende gallegangs-
sykdom.

Vi identifiserte flere endringer i tarmflo-
raen hos pasientene vare. Bakteriemangfol-

det var betydelig redusert. Vi sa endret fore-
komst i flere grupper bakterier, deriblant
okte nivaer av Veillonella, som er assosiert
med flere fibrotiske tilstander. Hoye nivaer
av den bakterieavhengige metabolitten tri-
metylamin-N-oksid var assosiert med dérlig
prognose. I studier av mus som spontant
utvikler gallegangssykdom viste vi at tarm-
floraen i betydelig grad bidrar til utviklin-
gen av denne sykdommen.

Samlet tyder funnene pé at tarmfloraen
potensielt kan ha betydning for utviklingen
av primar skleroserende kolangitt. Dette
apner pa sikt opp for manipulasjon av tarm-
floraen som en behandlingsmulighet.
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Vekst og hjerneutvikling
hos premature barn

A gi omega 3 og 6 til premature kan ha effekt pa kognitiv utvikling fgrste
levear. Ved atte ars alder fant vi ikke lenger sikker effekt.

Premature barn har ekt risiko for kognitive
senskader med lavere 1Q, atferdsproblemer
og redusert hjerneutvikling malt ved MR.
De har ogsa endret vekst og metabolsk pro-
fil, med heyere risiko for diabetes og hjerte-
og karsykdom. Tilskudd av omega 3 og 6

i nyfedtperioden ga i vér opprinnelige stu-
die bedre kognitiv funksjon forste levear. Vi
onsket & se om effekten fortsatt var malbar
ved atte ars alder.

Vi har gjort en oppfoelgingsstudie av disse
prematurt fodte barna ved atte ars alder.
Barna ble innkalt til MR caput for vurdering
av hjernevolum og myelinisering, samt et
bredt utvalg av kognitive tester, vekstmalin-
ger og blodprever pa metabolske faktorer.
Ved atte érs alder var det ikke lenger malbar
effekt av intervensjonen pd MR, kognitive
data eller atferd. Det var ingen forskjell
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i vekst mellom de to gruppene. Veksthastig-
het forste levear hadde ikke betydning for
kroppsmasseindeks eller IQ ved atte ar.
Gruppen som fikk omega 3 og 6 hadde
lavere IGF-1, som kan tyde pa at interven-
sjonen kan ha effekt pa metabolske proses-
ser senere i livet.

Studien er den forste langtidsoppfelging
av premature som kombinerer MR, kogni-
tive tester og metabolsk profil etter interven-
sjon med omega 3 og 6. Det er stort fokus
pa faktorer som kan forhindre nevrokognitiv
og metabolsk sekvele hos premature, og
studien er et bidrag i jakten pa optimal
behandling av fremtidens premature.
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