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Preterm birth and risk factors for
chronic disease - Helsinki Study of
Very Low Birth Weight Adults
Sma prematurer i vuxen alder
Riskfaktorer for hjart- och
karlsjukdomar

Man har kunnat pavisa att fosterpe-
rioden och barndomen har betydelse
for uppkomsten av hogt blodtryck, typ
2-diabetes samt hjart- och karlsjuk-
domar. En liten prematur (fodelsevikt
under 1,5 kg) borjar sitt liv under spe-
ciellt kravande forhallanden, oftast i
intensivvard som kan racka veckor eller
manader. Varden av smé prematurer har
utvecklats vasentligt under de senaste
artiondena, och den forbéttrade varden
har resulterat i ett 0kande antal vuxna
som fotts som smé prematurer. Fragan
om sma prematurers hélsa i vuxen &lder
har dérfor blivit aktuell.

Denna avhandling baserar sig pa ma-
terial fran projektet Smé prematurers
hélsa i vuxen alder (pikku-k). Det &r ett
samarbete mellan Institutet for hélsa
och vilfiard, Barnkliniken i Helsingfors
samt Psykologiska institutionen vid
Helsingfors universitet. Projektet un-
dersoker hur hédlsoparametrar hos unga
vuxna paverkas av att de fotts som smé
prematurer. Studien omfattar 166 sma
prematurer som vardats pa Barnkliniken
i Helsingfors under dren 1978-1985 och
en kontrollgrupp bestdende av 172 per-

soner fodda efter fullgdngen graviditet.
Dessa 18-27-aringar genomgick en
sockerbelastningsundersékning, blod-
trycksmatning samt en ultraljudsun-
dersokning av vasodilatationformaéga i
brakialartéren.

Resultaten av undersdkningen visade
att individer fodda som smé prematu-
rer hade signifikant hogre glukos- och
insulinkoncentrationer i jamforelse
med personer som fotts efter fullgdngen
graviditet. Inom denna grupp var dven
det systoliska blodtrycket 4,8 mmHg
hogre. Kroppsbyggnad, motionsvanor,
familjens sjukdomar eller socioekono-
miska skillnader kunde inte forklara
dessa fynd. Inga skillnader fanns med
avseende pé vasodilatation.
Avhandlingen péavisar for forsta gangen
sambandet mellan att fédas som en liten
prematur och blodsockernivan i vuxen
alder. Blodtrycksfynd samt artdrfunk-
tionsfynd bekréftar tidigare resultat.
Dessa fynd kan tyda pa en hogre risk for
typ 2-diabetes eller hypertension senare
i livet, om ingen intervention gors. Sma
prematurer borde darfor uppmuntras till
hélsosamma levnadsvanor.
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Makrofagernas roll i uveamelano-
mens prognos och tillfrisknande

Malignt melanom i &derhinna (dvs.
uveamelanom = UM) dr den vanligaste
primédra maligna tumoren i 6gat bland
vuxna. Insjuknandet hotar inte bara
synformégan utan dven livet. I Finland
upptécks cirka 50 nya fall per ar. UM
sprider sig latt och i ett tidigt skede,
oftast till levern. Oavsett vardmetod,
dor fortfarande hilften av patienterna.

Sedan 1980-talet har UM primért
behandlats med stralbehandling. Dess-
forinnan behandlades UM med av-
lagsnande av Ogat, vilket i dag &r den
priméra vardmetoden endast vid mycket
stora tumorer.

Fagocyterande celler, makrofager, har
hittats i bade kirurgiskt behandlade och
strdlbehandlade UM. Ett stort antal av
dessa celler har upptéckts korrelera med
kortare overlevnad och storre tdthet av
blodkérl i tumorvdavnaden. Makrofa-
gerna rengor inte bara sin omgivning
utan paverkar ocksa tumorens tillvéxt,
blodkarlsbildning och tumorcellernas
rorelser genom att producera ett fler-

tal tillvixtfaktorer och proteaser, som
spjédlkar det extracelluldra materialet.
P& det séttet vandrar tumorcellerna
lattare och risken for metastaseringen
okar. I framtiden kan cancer och dess
metastaser mojligen behandlas bl.a med
mediciner som bl.a. paverkar makrofa-
gernas funktioner.

Syftet med min forskning har varit
att belysa hur regression orsakad av
stralbehandling péaverkar makrofager-
nas funktion och mingd samt vad som
hénder med makrofagerna nér den pri-
mira tuméren har metastaserat. Aven
blodkérlsfaktorer undersoktes.

Stralbehandlade och icke-stralbe-
handlade UM jamfoérdes med varandra
parvis. Stralbehandlingen paverkade
inte méngden tumorinfiltrerade makro-
fager. Stralbehandlade UM hade lagre
mikrovaskuldr tdthet dn icke-stralbe-
handlade tumorer. En hog téthet ar as-
socierat med hogre risk for metastaser i
primért bortopererade 6gon. =
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Makrofager och blodkérlsfaktorer i
primédra UM och deras levermetastaser
undersoktes pa ett motsvarande sétt. Le-
vermetastaserna hade bland annat min-
dre pigmentering, hogre mikrovaskuldr
tathet och fler dendritiska makrofager 4n
de priméra tumorerna. Dessutom fore-
kom en tendens till kortare 6verlevnad
hos patienter vars metastaser hade hog
mikrovaskuldr tdthet. Genom att un-
dersoka provbitar fran levermetastaser
skulle man eventuellt kunna prognosti-
sera patienterna biéttre i framtiden.

Efter strdlbehandling framtrdder
morka flackar pa de fraimre delarna av
ogats yta. I doktorsavhandlingen be-
skrevs karaktédrsdrag av dessa fldackar,
och det pavisades for forsta gangen att

de bestar av makrofager. Ibland har man
missténkt att flackarna varit UM-vdvnad
som spridit sig. Vetskapen om deras
harmlosa natur kan salunda forskona
patienter frdn onddig radikaloperation
av Ogat. Antalet flickar paverkades av
storleken pa stralplattan, den isotop som
hade anvints vid stralbehandlingen samt
hur mycket UM krympt.

Ytterligare studerades makrofager-
nas antal histopatologiskt i normala
vavnader i strdlbehandlade och icke-
stralbehandlade UM-6gon. I stralbe-
handlade 6gon fanns det fler makrofa-
ger i senhinnan under tumoren. Efter
stralbehandling verkar makrofagerna
vandra till den framre delen av dgat
via senhinnan, medan vandringen i

icke-stralbehandlade 6gon snarare sker
langs dderhinnan. De kliniskt beskrivna
makrofagflickarna var histopatologiskt
fler just i de strdlbehandlade 6gonen.

Hur aggressivt uveamelanomets
metastaser sprider sig, kan paverkas av
den immunreaktionen som uppkommer
i kroppen utanfor 6gat. Om vi kunde
forstad battre hur de immunologiskt
viktiga makrofagerna fungerar, skulle
vi mdjligen i framtiden kunna bromsa
utvecklingen av metastaser, och pa
det séttet forbéttra prognosen for vara
patienter.
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Jesper Ekelund &r fo6dd i Mariehamn
1972 och blev student fran Alands lyce-
um 1991. Han blev medicine licentiat vid
Helsingfors universitet 2000, medicine
doktor 2002, docent i biologisk psykiatri
2006 och specialist i psykiatri 2010. Han
skrev sin doktorsavhandling om schi-
zofrenins genetik under professorerna
Leena Paloties och Jouko Lonngvists
handledning. Avhandlingen belonades
med bédde Martti Kaila-priset for bésta
psykiatriska avhandling och arets publi-
kation av psykiaterforeningen i Finland.

Aren 2003-2005 var han postdoktoral
forskare vid Columbia University i New
York dér han bedrev studier i positron-
emissionstomografi (PET) och andra
neurofarmakologiska undersdkningar
under handledning av professor Marc
Laruelle. I sin forskning har Jesper
Ekelund fokuserat pa de allvarliga
psykotiska sjukdomarna, men han har
tillimpat manga olika metodologier for
att forska i dessa sjukdomar: genetik,
farmakologi, radiologi, epidemiologi,
psykometri, neurofysiologi och kliniska
studier. De senaste aren har forskning-
ens tyngdpunkten forskjutits och allt
mer kommit att gélla klinisk ldkemedels-

forskning. For tillfdllet &r forskningen
i depressionsmedicinernas verknings-
mekanism och histaminsystemets roll
vid schizofreni de tvd huvudsakliga
forskningslinjerna.

Sedan 2008 har Ekelund haft olika l&-
rartjanster vid psykiatriska avdelningen
vid kliniska institutionen vid Helsingfors
universitet, 2008-2009 som Kklinisk
larare och sedan 2010 som professor.
Vid sidan av det akademiska arbetet har
han haft en bitjanst som 6verldkare vid
olika avdelningar med avseende framst
pa &ngest-, depressions- och personlig-
hetsproblem. Han har haft ett flertal
sakkunniguppdrag som granskare vid
flera vetenskapliga tidskrifter, opponent,
inbjuden talare samt som medlem i ut-
bildnings- och forskningskommittéer vid
flera sjukvardsdistrikt och universitet.

Familjen bestidr av hustru och tre
soner. P4 fritiden har han en of6rklarlig
forkérlek for gamla trdkonstruktioner,
bade hus och batar. Just nu renoveras
bade ett stockhus i Esbo fran 1914 och
en segelbat fran 1924.

Docent, medicine doktor Jesper Eke-
lund utndmndes till en svensksprakig
professur i psykiatri fran den 1 januari

2011 till den 31 december 2015. Tjans-
ten finansieras av Vasa sjukvérdsdistrikt,
och en Kklinisk bitjanst som overldkare
vid Vasa sjukvardsdistrikt ingar i befatt-
ningsbeskrivningen.
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