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Helsingfors universitet

Svara Campylobacter-infektioner
i Finland

Campylobacter jejuni och C. coli &r vik-
tiga bakteriella enteropatogener. Sedan
borjan av 2000-talet har incidensen
av Campylobacter-infektioner inom
Europeiska unionen varit stigande.
Campylobacter-enterit dr den vanligast
forekommande zoonosen inom EU.
Vanliga smittriskfaktorer ar fortiaring
och hantering av ratt eller otillrackligt
tillrett kott. I synnerhet kyckling anses
ha ett samband med sjukdomen. Ov-
riga riskfaktorer av betydelse dr bl.a.
opastoriserad mjolk, fororenat vatten,
kontakt med sillskapsdjur och simning
i sotvattendrag.

Typiska symptom vid Campylobacter-
enterit dr vattnig diarré, feber, magont,
illaméende och blodig avftring. Sjukdo-
men varar vanligen fran nagra dagar upp
till en vecka, och fastén tillfriskningen i
allménhet &r spontan dven utan antibio-
tikabehandling, féorekommer dven for-
langda sjukdomstillstdnd och relapser.

Reaktiva artriter har visat sig vara for-
knippade med Campylobacter-enterit,
och upptrédder hos ca 1-10 procent av
patienterna. Det mer séllsynta Guil-
lain-Barré- syndromet, det vill sdga
en allvarlig form av inflammatorisk
polyneuropati, dr ocksa forknippat

med infektioner orsakade av C. jejuni.
Bakteremi orsakad av C. jejuni eller C.
coli forekommer hos uppskattningsvis
0,1 till 1 procent av patienter med
Campylobacter-enterit.

Man kénner daligt till vilka bakteriella
egenskaper hos C. jejuni eller C. coli det
dr som leder till svarare utgéng, bakte-
remi eller senare komplikationer. Fakto-
rer som paverkar bakteriens forméga att
vidhifta, invadera och kolonisera eller
faktorer som paverkar jirnupptag, Gver-
levnad eller &amnesomsattning kan vara
viktiga. Strukturella variationer i lipoo-
ligosackariderna i det yttre membranet
av C. jejuni har undersokts ingadende
eftersom ofordelaktiga immunologiska
reaktioner mot dessa har forknippats
med Guillain-Barré-syndromet.

Tvéa insamlingar av patientinforma-
tion utfordes. Den forsta gick till s att
enkétformular skickades till samtliga pa-
tienter i Nyland som hade fatt diagnosen
Campylobacter-enterit den senare half-
ten av 2006. Denna studie innefattade
allt som allt 192 patienter med positiva
avforingsodlingar for antingen C. jejuni
eller C. Coli. Patienternas svarsblanket-
ter fanns ocksa tillgdngliga. Den andra
insamlingen var landsomfattande och
registerbaserad och den innefattade 76
patienter som hade fatt antingen diagno-
sen C. jejuni-bakteremi eller diagnosen
C. coli-bakteremi under en tioarsperiod,
1998-2007, i Finland.

Bakterieisolaten fran patienterna med
Campylobacter-enterit undersoktes for
antibiotikakénslighet och forekomst av
potentiella virulensfaktorgener. Mul-
tilocus sequence typing (MLST) och
kédnslighet for normalt ménniskoserum
testades vidare for bakterieisolaten fran
bakteremipatienterna.

Bakterieisolatens kénslighet for vissa
antimikrobiella medel faststédlldes, och
nagra intressanta fynd framkom néar
dessa uppgifter jaimférdes med den
kliniska informationen. Bland enteriti-
solaten forefoll det som att de isolat som
var motstandskraftiga mot ciprofloxacin
inte gav upphov till ndgon svarare sjuk-
domsbild, tvdartom tyder resultaten pa
att en svarare sjukdomsbild snarare var
forknippad med de isolat som var ytterst
ciprofloxacinkénsliga. Storsta delen av

bakteremiisolaten var kénsliga for alla
de antimikrobiella medel som testades,
men trots det verkade antibiotikabe-
handlingen inte ha nagon storre effekt
pa vare sig langden pa sjukhusvistelse
eller dodligheten.

Bakteremipatienterna var relativt
unga (aldersmedian 46 ar), och de flesta
hade inte nagra svara bakomliggande
sjukdomar.
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Disputation 13.4.2012
Helsingfors universitet

Prediktiva faktorer i barndomen
for senare psykofarmakologisk
medicinering och
psykiatrisk sjukhusvard

Flera psykiska storningar diagnostise-
ras ofta forsta gangen i ungdomséren
eller tidig vuxen alder. De tva senaste
decennierna har medicinering i allt
hogre grad borjat anvidndas i behand-
lingen av dessa storningar, men in-
formationen om vem som anvander
medicinering dr bristféllig. Trots att
den forsta psykiatriska vardkontakten
ofta sker under sen ungdom eller i tidig
vuxen alder har de forsta symtomen
ofta dnda varit synliga ménga ar innan,
t.ex. i barndomen. For att forebygga
psykiska problem som behover medi-
cinering eller sjukhusvard ar det viktigt
att kdnna igen de prediktiva faktorerna.
Avhandlingens syfte var att beskriva
den kumulativa incidensen av psyko-
farmakologisk medicinering mellan 12
och 25 ars alder samt att vid atta ars
alder studera faktorer som forutspar
psykofarmakologisk medicinering och
psykiatrisk sjukhusvard mellan 12 och
25 ars alder.

Avhandlingen &r del av studien Fin-
nish Nationwide 1981 Birth Cohort,
som samtliga fem barnpsykiatriska uni-
versitetskliniker i Finland har deltagit i.

Ett representativt sampel valdes 1989
utgdende fran alla barn som var fodda
1981 och levde 1989 (6 017 barn, d.vs.
cirka 10 procent av alla 60 007 barn vid
liv). Vid atta ars alder insamlades infor-
mation med hjilp av frageformulidr om
5 817 barn (97 procent av 6 017 barn).
Barnens fordldrar och ldrare besvarade
fradgor om familjestruktur, fordaldrarnas
utbildning, barnets beteendeproblem,
problem relaterade till overaktivitet,
emotionella symtom, att mobba andra
och att bli mobbad av andra barn.
Barnen besvarade fragor om depressiva
symtom, att mobba andra och att bli
mobbad av andra barn. Mellan 1994
och 2005, da personerna var 12 till 25
ar gamla, kopplades 5 525 personers
personbeteckning (92 procent av 6 017)
ihop med de nationella registren for er-
sdttning for mediciner och sjukhusvard.
Information om psykofarmakologiska
lidkemedel och sjukhusvéard pa grund
av psykiska storningar mellan 12 och
25 ars alder inhdamtades fran dessa
register.

De priméra resultaten i avhandlingen
var att den kumulativa incidensen
vid 25 érs alder var 15 procent for
anviandning av psykofarmakologiska
lakemedel och 12 procent f6r anvind-
ning av antidepressiva lakemedel samt
att psykofarmakologisk medicinering
och psykiatrisk sjukhusvard visade
starka samband med flera faktorer vid
atta ars alder. Vissa samband mellan
faktorer vid atta ars alder och vuxen
alder var mycket likartade bland mén
och kvinnor, t.ex. depressiva symtom
forutspadde sjukhusbehandling av de-
pression och icke-intakt familjestruktur
forutspadde flera olika typer av psy-
kiatrisk behandling. Andra samband
ddremot var annorlunda bland mén dn
bland kvinnor. Sarskilt utatriktade be-
teenden bland mén, medan att bli mob-
bad av andra barn, depressiva symtom
och angestsymtom bland kvinnor for-
utspadde anviandning av antipsykotisk
och antidepressiv medicinering samt
sjukhusvérd for psykiska storningar.

Resultatet att mer dn var sjunde
person fore 25 ars alder har anvént psy-
kofarmakologiska ldkemedel visar att
psykofarmaka har blivit en vanlig be-
handlingsform bland unga vuxna. Fyn-
den att symtom i barndomen generellt
pavisar samband med psykiatrisk vard
i vuxen alder stimmer Overens med

andra befolkningsbaserade studier.
Ett nytt resultat ar att de prediktiva
faktorerna for psykiatrisk vard delvis
ar olika bland mén och kvinnor. Om
liknande resultat fas i andra studier och
om man inleder systematisk screening
av mentala problem i skolhélsovéarden,
behovs det eventuellt konsspecifika
screeningkriterier.
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Det immunologiska tillfrisknandet
och dess kliniska inverkan efter
allogen stamcellstransplantation
i barndomen

Stamcellstransplantationer har fatt en
etablerad stéllning som behandlingsform
vid flera svara blod- och cancersjukdo-
mar samt immunbristtillstdnd. Elimine-
ringen av avvikande eller maligna celler
paborjas med cytostatika/stralbehand-
ling och fortsétts senare med immunte-
rapi ("graft-versus-tumoreffect”, GVT)
som de nyuppbyggda forsvarsmekanis-
merna genererar.

Stamcellstransplantation ar forknip-
pad med en allvarlig defekt i immun-
forsvaret, och hur allvarlig den &r
beror pa flera faktorer bade fore och
efter transplantationen. En snabb och
om-fattande uppbyggnad av forsvaret
minskar infektionskomplikationer och
sdkerstéller en effektiv immunterapi
(GVT) efter transplantationen.

I denna avhandling undersoks det
immunologiska tillfrisknandet och
dess kliniska inverkan efter allogen
stamcellstransplantation i barndomen.
Den prospektiva uppfoljningen skedde
aren 2001-2004 och den retrospektiva
undersokningen géllde dren 1999-2001
och 2005-2009. Som matt pa det im-
munologiska tillfrisknandet anviandes
bade etablerade metoder i kliniskt bruk

och nyare metoder till exempel TREC-
matning som ndrmast anvinds for
forskningsdndamal. Nar T-lymfocyter
utvecklas i thymus uppstar som bipro-
dukt en DNA-struktur som kan métas
i blodomloppet och som aterspeglar
funktionen i thymus.

Det immunologiska tillfrisknandet
foljdes upp genom observation av
kvantitativ och funktionell &terbildning
av forsvarsceller, i kombination med
hur det i immunologiskt hdnseende
viktigaste produktionsorganet thymus
aterhdmtade sig. Som indikator pé det
immunologiska systemets tillfrisknande
kartlades ocksa spektret av virusinfek-
tioner och hur de hingde samman med
det nyuppbyggda immunforsvaret.

De lymfatiska cellernas kvantitativa
aterhdmtning sker under loppet av flera
manader, och omvédnd avstétning och
behandling av den gor att tillfrisknandet
gar langsammare. Laga TREC-védrden
relateras till svdr omvénd avstétning
och okad dodlighet. Kronisk omvénd
avstotning med tillhérande immunsup-
pressiva behandlingar gor att det 6ver-
gripande immunologiska tillfrisknandet
gar langsammare, dock utan att svaret
pa boosterdoser av vacciner stors vid en
senare tidpunkt.

Stamcellstransplantation f6ljs ofta av
reaktivering av speciellt opportunistiska
virus och infektioner orsakade av dem.
En infektion med flera virus (antingen
pd samma gang eller efter varandra)
i det tidiga konvalescentstadiet efter
transplantationen korrelerar med funk-
tionsstorning i transplantatet under
de forsta manaderna och med senare
kronisk omvénd avstotning. Infektion
med flera virus uppkommer oftast under
den djupaste immunbristfasen inom tre
manader efter transplantationen och
den &terspeglar forsvarets tillfrisknande.

Det immunologiska tillfrisknandet
sker i tva faser; antalet celler aterstalls
inom loppet av nagra manader, men den
funktionella mognaden sker langsam-
mare. Nyuppbyggnaden av férsvaret har
ett omvidnt samband med svérighets-
graden av den omvénda avstotningen
efter transplantationen. Ocksd under
konvalescensen efter en transplantation
ar infektionskomplikationer fortfarande
en utmaning.

I undersokningen identifierade vi
faktorer som verkade paverka aterupp-
byggnaden av forsvaret. Tidiga infektio-

ner med flera virus har samband med
senare storning i thymusfunktionen och
kraftigare omvénd avstotning. Storning
i thymusfunktionen kan ses redan fore
transplantation, och den har ett starkt
samband med fordrojt immunforsvar
efter transplantation. Ndr man kanner
till tidsramen for den immunologiska
aterhdmtningen och kan identifiera
storande faktorer, gar det att identifiera
riskgrupper samtidigt som man far vik-
tig information for att forebygga och
behandla infektioner.
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Faktorer som paverkar prognosen av
cancer med fokus pa lymfkérl, makrofa-
ger, EGFR och Pim-1 i kolorektal cancer

Manga faktorer paverkar forloppet och
prognosen av cancer, bl.a. fordndringar i
sjdlva cancercellerna eller forandringar i
tumorernas mikromiljo.

Syftet med denna studie var att un-
dersoka nya prediktiva och prognostiska
markorer i cancerceller (EGFR-genen,
EGFR-proteinet, onkogen pim-1) samt
i lymfkéarl (CLEVER-1, podoplanin),
makrofager (CD68, CLEVER-1) och T-
lymfocyter (CD3) beldgna i kolorektala
tumérers mikromiljo. Dartill undersok-
tes lymfkarlens molekyldra egenskaper
(CLEVER-1, LYVE-1, podoplanin) samt
dendritcellers och lymfocyters cirkulation
i lymfkarlen.

Enligt resultaten har foljande faktorer
ett samband med en god kolorektal can-
cerprognos: hog Pim-1 expressionsniva i
cancercellerna, stort antal CD68*-mak-
rofager peritumoralt och i ett tidigt sjuk-
domsstadium ett stort antal CLEVER-1*-
makrofager eller CLEVER-1*-blod/
lymfkarl peritumoralt. I metastaserad
kolorektal cancer (stage IV) &r ett stort
antal CLEVER-1*-makrofager antingen
intra- eller peritumoralt ddremot asso-

cierade med en forkortad overlevnad.
Antalet EGFR-genkopior analyserat med
hjélp av silver in situ-hybridiseringsteknik
dr enligt resultaten en lovande prediktiv
markor, rentav mer exakt dn den idag
rutinméssigt anvinda prediktiva marko-
ren KRAS, vid anti-EGFR-behandling av
metastaserad kolorektal cancer. Denna
studie pavisar att lymfkérlen beldgna
bade i cancervdvnad och normal vavnad
har en heterogen fenotyp och att CD73-
molekylens funktion i lymfkarlen avviker
fran molekylens funktion i blodkérlen.

Sammanfattningsvis kan det konstate-
ras att antalet makrofager och lymfkérl
paverkar prognosen av kolorektal cancer
pa olika sétt beroende pé cancerstadiet
och att dessa faktorers lokalisering (peri-
eller intratumoral) paverkar sjukdoms-
forloppet. En hog Pim-1-expressionsniva
dr associerad med en god kolorektal
cancerprognos. Dartill pavisas att antalet
EGFR-genkopior dr en ny lovande pre-
diktiv markdr vid behandling av KRAS-
omuterad, metastaserad kolorektal cancer
med anti-EGFR-antikroppar (cetuximab
eller panitumumab).

Erik Litonius

Institutionen for klinisk medicin, avdel-
ningen for anestesiologi och intensiv-
vard, avdelningen for klinisk farmakologi

Disputation 31.8.2012
Helsingfors universitet

Behandling av svara forgiftningar
med intravends lipidemulsion -
djur- och humanstudier

Medicinéverdos dr den vanligaste or-
saken till forgiftning som kréver sjuk-
husvard. Forgiftningstillstind kan ocksa
uppkomma vid regional anestesi, om
lokalbedovningsmedlet ovantat injiceras

direkt i blodomloppet eller absorberas
ovanligt snabbt. Svara forgiftningsfall kan
leda till att patienten dor trots den basta
behandling. Baserat pad uppmuntrande
resultat frdn djurforsok och fallbeskriv-
ningar har man nyligen velat lansera en
ny behandlingsmetod som gar ut pa att
snabbt injicera en stor dos intravends
fettemulsion. Den tilltdnkta mekanismen
ar att fettemulsionen binder fettlosliga
lakemedel i en fettreservoar som bildas
av fettemulsionen i plasma.

Denna avhandling bestar av en serie
studier av fettemulsionens bindningseffekt
pa fettlosliga ldkemedel. Likemedlen som
studerats dr amiodaron (oktanol: vatten-
distributions-logP 7,24), bupivakain
(logP 3,31), mepivakain (logP 2,16) och
amitriptylin (logP 5,10). En forgiftnings-
modell med soévd gris anvéndes i fyra
av studierna. Modellen gor det mojligt
att bedoma fettbehandlingens effekt pa
aterhdmtningen fran svar forgiftning.
Efter att in vitro-experiment antytt att
den experimentella fettdispersionen
POPC/POPG bor ha betydligt kraftigare
bindningseffekt pa fettlosliga lakemedel
an en kommersiell fettemulsion utfordes
en jamforelsestudie mellan dessa i grisar
forgiftade med bupivakain. Dessutom
utfordes en humanstudie pa fettemulsio-

nens effekt pa farmakokinetiken hos en
icke-giftig dos bupivakain.

Amiodaron bands kraftigt av fettemul-
sion d& denna gavs samtidigt med ldke-
medlet i en grismodell. Blodtryckssank-
ning till f6ljd av amiodaron uteblev ocksa.
Fettemulsionen band tydligt amitriptylin
sa lange fettemulsionsinfusionen pégick,
men forbattrade inte grisarnas aterhamt-
ning eller 6verlevnad jamfort med place-
bo. Da grisar gavs intravenos fettemulsion
efter att ha forgiftats med bupivakain eller
mepivakain bands ingetdera ldkemedlet
till signifikant grad och ingen forbatt-
ring av aterhdmtningen skedde. POPC/
POPG-dispersionen band inte bupivakain
till en signifikant hogre grad &n en kom-
mersiell fettemulsion i grisar. Hos frivilliga
forsokspersoner forkortade fettemulsion
den kontextkdnsliga halveringstiden i
en icke-giftig bupivakaindos fran 45 till
25 minuter, men paverkade inte den fria
bupivakainkoncentrationen i plasma.

Denna avhandling fann alltsé fa bevis
for det nuvarande kliniska bruket av fett-
emulsion som behandling vid svéra forgift-
ningar i de anvdnda modellerna. Endast
i fallet amiodaron kunde en tydlig effekt
visas. Detta antyder att endast extremt
fettlosliga lakemedel kan paverkas signifi-
kant av fettemulsion i detta sammanhang.
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Mulibrey nanism - karakterisering
av hypogonadism, infertilitet
och tumoérer

Mulibrey nanism (MUL) dr en recessivt
nedarvd sjukdom som hor till det finska
sjukdomsarvet. MUL karakteriseras av
en tillvdxtstorning som borjar under
fostertiden, avvikande ansiktsdrag,
restriktiv hjirtsjukdom samt insulinre-
sistens och typ 2-diabetes. Sjukdomen
fororsakas av mutationer i TRIM37-
genen i kromosom 17q22-q23. Proteinet
TRIM37 lokaliseras till cellernas perox-
isomer, men dess fysiologiska funktion
i cellerna dr dn sa ldnge oklar.
Forskningsmaterialet bestod av en
kohort p& 92 finska MUL-patienter i al-
dern 0,7-77 ar och uppf6ljningen av dem
paborjades pa 1980-talet pdA Hucs Barn-
kliniken. I avhandlingsarbetet utreddes
patienternas pubertetsutveckling, gonad-
funktion, fertilitet och tumorbenégenhet.
Som undersékningsmetoder anvandes
Kklinisk undersdkning och uppfoljning,
radiologiska undersokningar, laborato-
riebestdmningar samt histologiska och
immunhistokemiska analyser. For de
sistndmnda understkningarna anvédndes
biopsier tagna pa kliniska grunder och
vavnadsprover frdn obduktioner.
Avhandlingsarbetet pévisade att det
till MUL hor en progressiv gonadskada
och ett svinn av savil dggceller som
spermier. Den avtagande gonadfunk-
tionen kunde pavisas fran och med
pubertetens slutfas bade kliniskt och

genom hormonbestdmningar. Vidare
var patienterna antingen helt infertila
eller s& var deras fertilitet kraftigt ned-
satt. Hos kvinnorna borjade puberteten
spontant, men brostkortelns utveckling
forblev bristfillig. I menstruationscykeln
forekom redan i slutet av puberteten
oregelbundenhet, som stegvis ledde till
ett bortfall av menstruationerna som ett
tecken pé prematur ovarialsvikt.

Aven MUL-pojkarnas pubertetsut-
veckling borjade spontant och nivderna
av konshormoner var initialt normala.
Testiklarnas storlek forblev dock liten
och som ett tecken pa testikelskadan
kunde varierande grad av degeneration
och brist pa konsceller ses histologiskt.
Efter puberteten kunde testikelskadan
bekriftas dven genom hormonbestdim-
ningar. I spermaproven fanns antingen
inga spermier alls eller s& var antalet
kraftigt reducerat. Inga spontana gra-
viditeter har forekommit hos MUL-
patienterna. Fyra mén har hittills deltagit
i fertilitetsbehandlingar och i ett fall
resulterade behandlingen i att ett friskt
barn foddes.

MUL-patienterna uppvisade rikligt
med savél benigna tumorer som cancer.
Hos inemot hundra patienter konstate-
rades sammanlagt 232 fordndringar i
flera olika organ som kunde klassificeras
som tumorer. I vissa organ kunde dven
tecken pa stord utveckling ses. En av de
vanligaste tumorerna var fibrotekom i
dggstockarna, en ovanlig tumor som
upptédcktes hos 55 procent av MUL-
kvinnorna.

Avhandlingen visar att det i MUL in-
gar bade kvinnlig och manlig infertilitet.
Sjukdomen uppvisar dven tydliga drag
av ett cancersyndrom. Resultaten indike-
rar att proteinet TRIM37 har betydelse
for gonadernas utveckling och funktion,
for den normala organogenesen och for
utvecklingen av cancer. Trots att MUL
ar en ovanlig sjukdom, kan den séledes
fungera som modell fér vanliga medi-
cinska problem, sdsom infertilitet och
uppkomsten av cancer.
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